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CONTAINS NO (;'3%‘

MILES Y/ /N

July 28, 1992

Document Processing Center TS-79C Mobay Roac

Office of Toxic Substances Room L-100 Pl T 302 b
Environmental Protection Agency ‘ ]
401 M Street SW

Washington, DC 20460

Attentior: 8(d) Health and Safety Reporting Rule
(Notification/Reporting)

Sentlemen:

Enciosed is a copy of a Health and Safety Study just received from our parent
company Bayer AG.

We are submitting this study on behalf of Miles Inc., Mobay Road, Pittsburgh,
Pennsylvania 15205. We are filing thic -alth and Safety Study to comply with
the regulations codified at 40 CFR, "16. This submission contains no
tonfidential Business Information (CBI).

The information required is given below.

Chemical Name: 4,4'-diphenyl methyiene isocyanate
CAS No: 101-68-8
Name of Study: Desmodur 44 M (MDI)
Induktion: MDT, Challenge-I1: MDI, -II: MDA)
Orientierende Untersuchungen Zur Lungensensibilisierung
Am Meerschweinchen Nach Intradermaler Induktion
Submitting Official: Francis J. Rattay
Title: Manager, Regulatory Affairs
Address: Mobay Road
Pittsburgh, Pa 15205
Telephone No.: (412) 777-7471
FAX No.: (412) 777-7484

If you have any questions, please contact me.

Sincerely,

FE%?E%S J. Ra!ié;\ /422/6d6L:2P

Manager, Regulatory Affairs
(412) 777-7471

BRAR

869200018087

Attachment
Certifiel Mail No.: P 382 040 586
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(Induktion: MDI, Challenge-iI: MDI, -II:-MLA)
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ORIENTIERENDE UNTERSUCHUNGEN ZUR LUNGEN~-
SENSIBILISIERUNG AM MEERSCHWEINCHEN
NACH INTRADERMALER INDUKTION
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Studienr.: T5034891 und T2039721

Solange die 1in diesem Bericht enthaltenen Ergebnisse nicht
publiziert worden sind, dlirfen sie nur mit Einverstindnis der
BAYER AG verwendet werden. Eine weltere Vervielfiltigung
dieses Berichtes - auch auszu7zswelse - ist nicht gestattet.
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This page 1s 1intentionally 1left blank for the purpose of
submitting administrative information that 1is required by
regulations promulgated by various countries.




BAYER AG TS034891 und T2039721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR u4 M

GOOD LABORATORY PRACTICE STATEMENT

This study conforms to the QOECD Principles of Good Laboratory
Practice (GLP) |[German version published 1in: Bundesanzeiger
No. 42a (March 2, 1983) and ChemG (1990), respectively].

The study director Dr. J. Pauluhn assures, that the methods
and experimental results presented in this report corregdly
reflect the standard operating procedures and raw data.
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Date: /?/"f'/ /)2?,/4#2
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- [
Dr.J. Pauluhn D.A.B.T.
Fachtoxlkologe DGPT
Study Director




3AYER AG

STATEMENT OF THE QUALITY ASSURANCE

SIGNATURES

Versuchsdesign

DESMODUR 44 M-Challenge/Expositionstechnik

MDA 100-Challenge/Expositionstechnik

Inhalationskammertemperatur und =-luftfeuchte

Analytik del TestatmosphllDe. . o sni i v ws san aen e 26
Partikelcharakterisierung (5 der Testatmosphire
PUODERANME . owie simes v womimimenmipats wonie siee scess sivie S 45 wiae s exe 30
Stabilitdt der Aerosol-TS?tatmosphare
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T.13. Kérpergewichte und Nachbeobachtungszeit
7.14%. Kilulscue Sympteme
7
7
7
7
7
7
T
7
T
T
7
7
7
7
7

Lungenfunktionspriifangen
Sektion
. Histologische uegersuchungen
.1. HistologischeYTechnik
Statistik / Rometrie
. Kbrpergewichte
Sektionsbefunde
Histopathologische Untersuchungen
Lungengewichte
Cne-Way-ANOVA
genfunktionsprifungen
Partikelanalyt.ik
.{Randomisierung

N0 FE WwN e

" Wiedergabe der Rohdaten .
.28 Archivierung der Versuchsunterlagen

a.ﬁgé&EBNISSE
.1. MDI-Induktion / MDI-Challenge
\~8.2. MDI-Induktion / MDI-Challenge / MDA-Challenge

RS

9. DISKUSSION UND BEWERTIUNG

10. LEGENDE ZU DEN ABKURZUNGEN IN DEN TABELLEN




Analytische Konzentrationen - MDI-Challenge
Partikelzharakterisierung - MDl1=-Challenge

Monitoring - MDI-Challerge

Randomliste

Korpergewichte body welghts

Korpergewichte Graphische Darstellungen
Lungengewichte.........

Lur.gengewichte Graphl ..e Darscellungen......ioosvssasosas 71
(orpergewichte Sektionszeltpunkt/Graph. Darstelf%ng
Atmungsmuster

Lungenfunktionsdaten - MDI-Challenge / Immedia{e
Lungenfunktionsdaten - MDI-Challenge / Delayed
Sektionesbefunde

Histopathologische Untersuchungen......... .

ANHANG ‘TT viiie v v s e o a0 evese iielin eieis eraie o0 §wssle o 9990 e «idie 174
Analytische Konzentrationen - MDI-Challenge
Partilkelcharakterisierung - MDI/MDA-Challenge
Monitoring - MDI/MDA-Challenge
Monitoring - MDA 100.....:00044. 9
RANAoMY LSE® i s voui wishs wein e aioi Vasiiien GRa B o ee 9N S ven aeN da
Kérpergewichte body weights.?ﬁ .......
Kdérpergewichte Graphische Darstellungen
Tungengawichte
Lungengewichte Q?e Darstellungen
Korpergewichte szeitpunkt/Graph.
Atmungsmuster - MDI-Challenge
Lungenfunktionsdaten ¥ MDI-Challenge
Lungenfunktionsdatéy - MDI-Challenge
Atmungsmuster - MDA-Challenge
Lungenfunktionsdaten - MDA-Challenge
Lungenfunktionsdaten - MDA-Challenge
Sektionsbefunde
Histopathologische Untersuchungen
Futtersp Ifikaticn
WasscrspeZzifikation
MDI-Spegifikation
MDA-Spezifikation

BQf?Ghtsende
2\




BAYER AG T5034891 und T2039%9721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

2. STATEMENT OF THE QUALITY ASSURANCE UNIT

Study-N~.: T5034891 (Induction: MDI, Challenge: MDI)
T2039721 (Induction: MDI, Challenge: MDI and MDA)

Compound: DESMODUR 44 M

-

)
The =study was 1inspected by Quality Assurance on the ates
given below. The results of the checks and the inspections are
conveyed in writing to the study director and, 1if cessary,
also to the head of the institute, or other personz@a fected.

Date of check/inspection Date of issuelof
inspection \;eport

T 5034891 ©

Nov, 13, 1990 (study plan) Nov, 13, 1990
Nov. 20, 1990 Nov. 20, 1990
Dec. 11, 1990 Dec, 11, 1990
Dec. 14, 1990 Dec. 14, 1990

Q
T 2039721 e
Dec. 14, (study plan) 14,
Dec., 27, Q 04,
Jan. 10, (</ 10,
Jan. 16, 4 16,

?\
R

This report was audited by QAU. All methods and data correctly
reflect the methods srplied and raw data. Pulmonary function
data were cEBckcd et pandom.

Quality A¥surance / GLP
Bayer AG, 5600 Wuppertal 1

P 2

Dagt
= Dr. H. Lehn
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BEAYER AG T5034891 und T2035721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

3. SIGNATURES

Study director:
r. J. Pauluhn

R
&

"

54

T~

Ne
T0u i 2340,

Dr. L. Machemer

Director of Institute:




BAYER AG T5034891 und T2039721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

4. ZUSAMMENFASSUNG

Mit DESMODUR 44 M erfolgten Untersuchungen zur orientierenden
Lungensensibilisierung an Meerschweinchen des Stammes
Pirbright - White - Dunkin - Hartley (DHPW).

Versuchsdurchfilhrung: @,
In der 1. Studie wurden 8 weibliche Meerschweinchen pro uppe
dreimallig intradermal induziert (Applikation einer bis
10%igen Suspension in Ethylenglykoldiethylether am Tag 0, 2
und 4, Jeweils 2mal 100 ul). 8 welblichen Kontr®lltieren
wurde die Vehikelsubstanz Ethylenglykoldiethyldﬁher unter
identischen Bedingungen appliziert.

Aufgrund starker 1lokaler Hautreaktlonen, b dgggt durch das
Losungsmittel Ethylenglykoldiethylether, eﬁ?olgte eine 2.
Studle. Hier wurden ebenfalls 8 weibliche Meerschweinchen pro
Gruppe dreimalig intradermal induziert (Applikation einer
5%igen DESMODUR 44 M-Suspension in Kerosen am Tag 0, 2 und 4,
Jewells 2mal 50 pl). 8 welblichen Kontrolltieren wurde die
Vehikelsubstanz Kerosen unter id=ntischen Bedingungen
appliziert.

In der 1. Studie erfolgte nach ei¥er etwa 3-wéchigen Nachbeob-
achtungszeit (Tag 25 bis 29) ein DESMODUR 44 M - Challenge
(mittlere Konzentration: 14 mg-DESMODUR 44 M/m? Luft). In der

2. Studie erfolgte in der 2{ Nachbeobachtungswoche (Tag 21 bis
24) ein DESMODUR 44 M-Challehge (mittlere Konzentration: 29 mg
DESMODUR 44 M/m?® Luft) uhd in der 3. Nachbeobachtungswcche
(Tag 28 bis 31) ein weXTerer Challenge mit MDA 100 (mittlere
Konzentration: 42 mg A 100/m’ Luft).

Wihrend und nach der Jjeweiligen Challengeexposition (Dauer:
ca. 30 Minuten) wurden Reaktlionen vom Soforttyp durch dlile
Messung der Atemfrequenz, des Atemzugvolumens, des Atem-
minutenvolumens, der Inspirations- und der Exspirationszeit
sowle des ak Expiratory Flow bei allen Tieren gemessen.
Danach erfolgte die Messung der Atemfrequenz {iber etwa 20
Stunden, #m auch verzdgert auftretende Keaktionen quantitati-
erfassen zu kdnnen. Am Ende der Nachbeobachtungszeit wurden
alle {eerschweinchen getétet. Das Gewicht der entbluteten
Lun wurde bestimmt. Die Lunge und Trachea  wurden
h{if oglsch untersucht.

V-‘.

Versuchsergebnisse:
Das DESMODUR 44 M - Aerosol 1dste sowohl beil den Tieren der
Kontrollen als auch an den mit DESMODUR 44 M intradermal

sensibilisierten Tieren, unabhingig vom veryendeten quikel,
zum Teil deutliche Atmungsreaktionen vom "Sofort-Typ aus,




BAYER AG T5034891 und T2035721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

Hinweise auf DESMODUR 44 M-induzierte verzdgert auftretende
Reaktionen lieBen sich nicht feststellen.

Der MDA 100 - Challenge wurde ohne Hinwelse auf anaphylaktoide
Reaktionen hzw. spezifischen Atmungsreaktionen vertragen.

Die Analyse der Lungengewlchts-Kérpergewichts-Relation ergab
keine Hinweise auf spezifische Effekte. Die
histopathologische Untersuchung von Trachea und Lunge lie8 zum
Teil erhdohte Rundzellinfiltrate in der submucosa de— Trdchea
erkennen. Eine ‘peribronchiale Eosinophilie” _ wurde
gleichermaBen in Kontroll- und DESMODUR 44 M—Induktionsé@hppen
festgestellt.
L

N

Bewertung: 4}
Die Lungenfunktionspriifungen lassen die SchluBfolgerung =zu,

daB eln respirables DESMODUR 44 M=-Aerosol bei @en DESMONUR 44
M=-induzierten Tileren zum Tell stidrkere AtmQngsreaktionen als
bei den Kontrolltieren induzilert. Unter Beriicksichtigung der
Qualitédt der Atmungsreaktionen 1&d8t sich feststellen, daB das
Priifmusteraerosol ein den unteren Respirationstrakt reizendes
Potential aufwelist und somit Reaktionen hervcrruft, die sich
klinisch nicht eindeutig von einer immunologisch mediierten
Atmungsreaktion unterscheiden lassgn. Dle Interpretation wird
zudem auch dadurch erschwert, daf8~—in den Jjeweiligen Gruppen
technisch bedingt unterschiedl‘bhe Challengekonzentrationen
generiert wurden.

Aus den Ergebnissen diese&%tudie kann das Reslimee gezogen

werden, daB eine DESMO 44 M-Challengekonzentration im
Berelch von etwa 20 bis™0 mg/m? Luft Atmungsreaktionen vom
“Sofort-Typ” induzierpt. Unter Berilcksichtigung aller
vorliegenden Befunde jldBt sich feststellen, daB die Challenge-
konzentrationen bereit¥s primir reizend auf das Lungenparenchym
wirkt, so daB sich immunclogische Reaktionen weder
histologisch, noch durch Lungenfunktionspriifungen eindeutig
feststellen lassen. Aus diesem Grunde erfolgt eine weltere
Studie (DESMODUR 44 M-Induktion intradermal: 1%ig in ErdnuBél;
Challenge Tif Targetkonzentrationen um 3 mg DESMODUR 44 M/m?

Luft).
?.

<
X




BAYER AG T5034891 und T2039721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

5. EINZLEITUNG

In dieser orlentierenden Lungensensibilisierungsstudie wurden
Meerschweinchen des Stammes DHPW intradermal induziert. Nach
einer mindestens 2 Wo"hen andauernden expositionsfreien
Nachbeobachtungszeit wurde eine etwa 30 Minuten andauernde
Challengeexposition mit dem Hapten (DESMODUR 4y M)
durchgefiihrt. Da unter 1n vivo Bedingungen eine Hydrolyse(ﬁbs
DESMODUR 44 M zu MDA méglich 1st, erfolgte ein wek;erer
Cfhallenge mit MDA.

Diese orientierenden Untersuchungen erfolgten zur Af¥chétzung
des lunge.sensibilisierenden Potentials nach in¢radermaler
Induktion und inhalativem Challenge. Eigene Erfahrungen mit
diesem Versuchsmodell und neuere Publikationen ﬁslegen (BOTHAM
et al., 1989; PAULUHN und EBEN, 1991', daB8 nacN intradermaler
Induktion deutlich hdhere Anti-IgGl - Antikérdertiter als nach
inhalativer Induktion gebildet werden. Die intradermale
Induktion erméglicht demnach die Abschidtzung einer lungensen-
sibllisierenden Wirkung im Sinne eines orientierenden
Potentialtests. Quantitative Aussagen lassen sich jedoch aus
diesem Testmodell nicht ableiten. Wird die letztere
Zielsetzung verfolgt, so 1st q&pe inhalative Induktion
erforderlich. >

Diese Studie erfolgte zum urlen spezifizierten Zeitpunkt im
Institut fUr Toxikologle, andwirtschaft, des Fachbereiches
Toxikologie der BAYER AG, 5600 Wuppertal-Elberfeld,
Friedrich<Ebert-Strage 217>333.

T~

Studien Nr.: T 5034891 / Vehikel: Ethylenglykoldlethylether

Induktionsphase: 12.11.90 - 16.11.90
Challenge: MDI:07.12.90 - 11.12.90
Sektlon: 14.12.90

O

Studien NRx»: T 2039721 / Vehikel: Kerosen

Indukt%gnsphaae: 17.12.90 - 21.12.90
eng

Chal e-1: MDI: 07.01.91-10.01.91
Chﬁl nge-II: MDA: 14.01.91-17.01.91
s ion: 18.01.91

?\
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FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODTUR 44 M

6. VERANTWORTLICHKEITEN

Institutsleiter Toxlkologle/Landwirtschaft:... Dr. L. Machemer
Pr. J. Pauluhn
Dr. J. Padfuhn
T
Dr. J. Fauluhn
Dr. é%‘ﬁungeler
Prifmusterbereltstellung: ....cesevsnsornnnnsaas ~.. Dr. Pilger

Prifmuster-Aralytik (Identitidt, Stabilitﬁt):qjgﬁ.. Dr. Kausler

Uberwachung der Futterspezifikationen: . G. Meister
Luft-Konditionierung, -Reinigung: ... . Ing. G. Strietholt
Klimatechnik: . Ing. G. Strietholﬁ
f=chivierung der Versuchsdaten: ?; ............ Dr.E.A.L&bbecke
Sektion: . E. Sander
Prof.Dr.U.Mohr#)
d. Lehn

Qualitdtssicherung/INspektionen:

Qualitédtssicherung/Berichtsprifung:

) Hochachd;% Hannover




Lagerung:

Einsatzgebiet:
Aussehen:

CAS=-Nr.:

Strukturformel:

Sufftmenformel:

Molmasse:
Schmelzpunkt:
Sledepunkt:

ab 230 °C

MATERIAL UND METHODEN

ESMODUR 44 M

Diphenylmeunandiisocyanau 4,4”

4,4 -Diprenylmethandiisocyanat

P,p —Diphenylme*hand‘isocyanat MDI;
dis(-p- isocyanatophenyl\ﬂethan,

"MDI-Monomer

0106 SF 000 <

<

BAYER AG, Leverkusen <

25.09.1990 / Probe=Nr.: 15&?;3/90

98.5% - 4,4 =MDI
0.8% - 2,4 -MDI

war lber die Dauer des Versuches
gewdhrlelstet

Raumtemperaturwg Lichtausschlun
(unter N2)

Chemilkalie Q‘
welBgele?Ehe Schuppen
101-6%=-8

e

C15H19N,0;
250.3 g/mol

38.2 °C
(bei 1013 hPa)

?\

O




BAYER AG T5034891 und T20357:1
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR &4

Dampfdruck/Dampfsidttigungskonzentratlion: s. folgende Extra-
polationstabelle

DESMODUR 44 M - Dampfdruckbza2rechnung

Dampfdruck (kPa)

.12590E=-06 .13384E-01
.47638E-06 .48516E-01
.16511E-05 .16394
.5285TE-05 .50809
.15746E-04 1.4667
.43930E-04 3.9693
.11545E-03 10.127
.28725E-03 24,484
.679T71E-03 56.340
.15358E-02 123.89
.33256E-02 261.27
.6923TE=-02 530.11
.13900E-01 1037.8
.26978E~01 1965.6
.5074%8E-01

A = 8.0366

B = =4797.2

Dimensionen - Druck: 4@m, T: Kelvin (K)
Korrelationskoefiizignt (r) = -.9832

Siedepunkt (extraﬂ%liert) = 587.8 K = 314.6 Grad Cel.
Verdampfungsentli@lpie = 91840.4 J/mol

DVH/Tv (Trouton sche Regel) = 156.2 J/(K¥*mol)

Molzahl (n) = 1.70

Die Berechnung =zeigt, das DESMODUR 44 M 1in der Dampfphase
offensichtlich als Dimer vorliegt. Da dlese Studle mit dem
Aerosol d hgefihrt wurde und der Dampfdruck beil Raum-
temperatur TlUr diesen Studientyp unbedeutend 1st, wurde der
Dampfdruc?‘nicht weiter bericksichtigt.

<
X

'




Prifmuster:

Sarm

Syncnyme:

Partie-Nr.:

Hersteller:

Gehalt:
Stabilitat:

Lagerung:
Einsatzgebiet:
Aussehen:
CAS-Nr.:

o

TruRkturtrormel:

NH

Summenformgf:

Molmasélﬂ
Schme}zpunkt :
51e45punkt:

(p-aminophenyl)methan; p,p -Diamino=
diphenylmethan, is(4-aminophenyl)methan;
MDA-Monomer, 4,4 -Diaminodiphenylmethan,
Dianilinomethan; Benzeneamine, 4,4 -
methylenebis

Mischung aus den Riickstellmustern der CQ
folgrnden Chargen: H-38428, H-38429,
H-=38430 und {-38432 e

BAYER AG, Leverkusen Qr

96.0% 4,4 -MDA %
3.4% 2,4 -MDA <\

war iber die Dauer des Veeg&%hes
gewdhrlelstet

Raumtemperatur / Lichtausschluf
Chemikalie

weiﬂ-gelb—braunﬂilhe Schuppen

101-77-S v

Cy3H14¥;

198.3 g/mol

> 88 °C

398 °C (1013 hPa)

Spezifisches Gewicht: 1.056 g/ecm? (bei 20 °C)
Dampfdruck/Dampfsdttigungskonzentration: s. folgende

polationstabelle
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7.1

P

DESMODUR 44 M

MDA - Dampfdruckberechnung

Dampfdruck (kPa)
.19T46E-08
.94904E~08
.41124E=-0T7
.16227E-06
.58816E-06

Sdattigungskonz.

.166321E-03
.TT205E=-03
.32351E-02
.12358E-01
.43405E-01

(mg/m? Luft)

.19732E-05
.51688E-05
.18080E=-04
4994 4E~-0H4
.13065E-03
.32505E-03
.TT204E-03
.17567E-02
.38412E-02
.B0943E~-02
.16480E-01
.32492E-01
.62172E-01
.11568

.14125
.42872
1.2209
3.2798
8.3500
20.232
46.831
103.92
221.72
456.18
907.31
1748.5
3271.9
5956.2

_____________________________ e

= A + B/T):

N

Dimensionen - Druck: atm, T: Kelvin (K)
Korrelationskoeffi¥lent (r) = -.9329

Siedepunkt (extrapoliert) = 602.0 K =
Verdampfungsenthalpie = 108344.1 J/mol
DvH/Tv (Trouton’sche Regel) = 180.0 J/(K¥mol)
Molzahl (n) = 1.96

328.8 Grad Cel.

Die Berech g zelgt, das MDA 100 offensichtlich als Dimer
vorliegt. DX diese Studie mit dem Aerosol durchgefilhrt wurde
und der\~ Dampfdruck bei Raumtemperatur toxikologisch
unbedeutend ist, wurde die Dimerisierungstendenz nicht weiter
periickaichtigt.

Di Qﬁerechnung des S#ittigungsdampfdruckes erfolgte nach den

Gedetzen der Gleichgewichtsthermodynamik mit Hilfe eines

VORTRAN 77 - Programmes auf einem HP 3000 Computer.®)

R

#)Software-Erstellung und Validierung: Dr. J.Pauluhn.




BAYER AG T5034891 und T2039721
TACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

Losungsmittel /Vehikel:

Vehikel-1: l1,2-Diethoxyethane

Synonym: Ethylenglykoldiethylether

Hesteller: Fluka Chemikalien: Nr. 31602
Analysen-Nr.: 33751 3890

Vehikel=-2: Kerosen purum
Hesteller: Fluka Chemikalien: Nr. 60710
Analysen-Nr.: 297632790 (2

Vehikel-3: Ethanol b5
Lieferant: BAYER AG, Lager-Nr.: 12-053 Y

Vehikel-4: Lutrol &

Synonym: Polyethylenglykol 400 <\
Fluka Chemikalien Nr.: Blle
Analysen Nr.: 297833890 %

Vorversuche zur Stabllitdt haben ergeben, daf DESMODUR 44 M
sich in Aceton als nicht ausreichend stabil erwies.

7.2. Versuchstiere und Haltungsbedingungen

Spezles und Speziesbegriindung:

Die Studlie wurde mit weiblichen(Meerschweinchen - einer fir
Lungensensibilisierungsstudien empfohlenen Tierspezies -
durchgefiihrt. Diese UntersuQnhungen erfolgten mit welblichen
Meerschweinchen, da dieses Geschlecht eine relatlv zu
méinnlichen Tieren geringer Kérpergewichtszunahme aufweilst.
Lungenfunktionspriifungen in Ganzkdérperplethysmographen waren
bei gréBeren minnlicRen Meerschweinchen mit technischen
Schwierigkeiten verbuggen.

Es wurden Jjunge adulte gesunde Auszucht - Meerschweinchen des
Stammes BOR:DHPW (Pirbright - White - Dunkin - Hartley) der
Versuchstierzucht Winkelmann, Borchen, Kreis Paderborn,
eingesetzt. Tiere dieses Stammes werden bel der BAYER AG seit
Jahren filr ggxikologiache'Studien verwendet. Historische Daten
zu Physiologie und Spontanalterationen liegen vor. Der Gesund-
heitsstat der Zucht wird routinem#fig stichprobenweise auf
die wichtigsten spezifischen Infektionserreger untersucht. Die
Ergebquae dieser Untersuchungen werden aufbewahrt.

EiE&&hnunf:
Nash dem Tiereingang wurden die Tiere bis zum Behandlungs-

ginn mindestens 1 Woche lang an die Tierraumbedingungen
daptiert [Anliefung T5034891 am: 05.11.90; Eingangs-Nr.:
Q 78656 und T2039721 am: 10.12.90; Eingangs-Nr.: 78666].
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FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

Identifizierung der Tiere:
Die Identifizierung der Meerschweinchen erfolgte sowohl durch
individuelle Farbkennzeichnung als auch durch Kidfigkennung.

Randomisieruns -

Nach der Adap .atlonsphase wurden alle Tiere vor Versuchsbeginn
hinsichtlich 1ihres Gesundheltszustandes untersucht und durch
Randomisierung (s. Statistik) 2zufdllig auf die Behand-
lungsgruppen verteilt. iﬁ
Gesundheltsstatus:

Es wurden nur gesunde, symptomfreie Tiere filir den Versucghver—
wendet. Elne Vakzinlerung oder Behandlung der gﬁere mit
Antlinfektiva fand weder vor der Tleranlieferung no wdhrend

der Adaptationszeit oder Versuchszeit statt. D%¥e Weibchen
waren nullipar und nicht tridchtig.

Alter und Kdrpergewicht: kg

Das mittlere Anfangsgewicht der Tiere lag in@inem Bereich von
220 bis 250 g. Tiere dileser Gewichtsklasse sind etwa 1 bis 2
Monate alt.

Unterbringung der Tiere:

Wihrend der Adaptations- wile auch Versuchszelt wurden adile
Tiere %onventicnell in Makrclon®- igen Typ IV (4 Tiere pro
Kifig) (nach SPIEGEL, A., ig;: RT, R., Zschr. Ver-
suchstierkunde i, 38 (1961) und STER, G., Zschr. Versuchs-
tierkunde s 144-153 (1965)) gehalten. Die Kdflige
(einschlieBlich WasserflascRen) wurden mindestens einmal
wéchentlich gewecliselt. &

Die Rechtsvorschriften #ﬁr die Haltung von Versuchstler a
(86/609 EWG) wurden berftksichtigt.

Einstreu:

Als Einstreumaterial wurde staubarmes Holzgranulat Typ S 8/15
verwendet (Lieferant: Ssniff - Spezlaldiliten GmbH, D 47TO
Soest). Das Holzgranulat wurde stichprobenweise auf Schad-
stoffe untersucht. Die Analysenbefunde ergaben keine Anhalts-
punkte fir tﬁnc Beeinflussung des Versuchsziels.

Tierrdume P~

Alle Tiere dieser Studie befanden sich in einem Tierraum. Aus

Kapazititsgriinden waren zelitweise Meerschwelnchen aus anderen

totkgy ogischen Studien in demselben Tierraum untergebracht.

Dz;g eine ausreichende r#dumliche Trennung (unterschiedliche

K ggestelle), eine deutliche Kifigkennzeichnung und eine
tsyr rechende Nrganisation der Arbeitsabldufe wurde eilne

d erwcchslung von Tieren ausgeschlossen.
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Klimabedingungen im Tierraum:

Das Klima wurde wie folgt elngestellt:

Raumtemperatur: 21 = 2 °C

Luftfeuchtigkeit (relativ): ca. 50 %

Hell-/Dunkelrhythmus: 12-stiindig, von 6 bis 18 Uhr ME2Z
kiilnstliche Eeleuchtung

Beleuchtungsstidrke: ca. 14 Watt/m? Grundfléche
Luftdurchsatz: ca. 10-mal pro Stunde
Die Luftfeuchtigkeit und Temperatur in den Tilerstdllen gurden
kontinuierlich mit einem kalibrierten Thernohygrogfaphen
dokumentiert.

o8
Gelegentliche Abwelichungen von dliesen Vorgaben, infolge
Reinigung des Tilerraumes, kamen vor. Sie hatten hsinen erkenn-

baren Einfluf auf den Versuchsablauf.

?\
Reinigung, Desinfektion, Schddlingsbekidmpfun
Der Tierraum wurde mindestens einmal wochentlich gereinigt und
mit Zephirol - 10% (1% in Wasser) desinfiziert. Dabel wurde
eine Kontamination des Futters und der Kontakt mit
Versuchstieren ausgeschlossen. Schiédlingsbekdmpfungen wurden
in den Tierrdumen nicht durchgefiihrt.

O

Erndhrung:
Die Ernahrung bestand aus einer\Tixed-formula - Standarddiit

"Altromin® 3022 - Haltungsdidt fir Meerschweinchen"
(Hersteller: Altromin GmbH Lage) und aus Leltungswasser
(Trdnkflaschen). Futter ung Wasser standen zur ad-libitum-Auf-

nahme zur Verfiigung. ttergefiBe dienten im Kidfigdeckel
integrierte Futterautoma%&u

Die nutritive ZusamQ5nsetzung und der Schadstoffgehalt der
Standarddiit wurden routinemiifig auf Veranlassung der
Zentralstelle fiir Versuchstierfragen, BAYER AG, Wuppertal 1,
stichprobenweise kontrolllert und analysier*.

Das Leitungswasser entsprach Trinkwasserqualitiit (Trinkwasser-

Verordnung om 5.12.90, Bundesgesetzblatt, Teill I, Seite
2600). Ergsbnisse der Analysen des Futters und Wassers werden
bel der YER AG aufbewahrt. Die vorliegenden Daten ergaben

keine Anhaltspunkte fir eine Bzeinflussung des Versuchsziels.

Zur %inkung wurden ca. 700 ml fassende Polycarbonatflaschen
a SPIEGEL, A., GONNERT, R., Zschr. Versuchstierkunde 1, 38
gbGl} und MEISTER, G., Zschr. Versuchstierkunde 7, 14%4-153
v&gGS)) verwendet.
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7.3. Guidelines

Die expositionstechnischen Kriterien der OECD - Richtlinie No.
403 sowle dile entsprechende EG-Richtlinie wurden erfiillt,
sowelt sie filir diesen Studlentyp relevant sind. Hinzichtlich
der MeBStechnik wurden allgemelne Empfehlungen (ASTM E 981-84;
ALARIE, 1973) und wesentliche Interpretationsguidelines (GROSS
und VOCCI, 1988) beriicksichtigt.

Die beschriebenen Verfahrensweisen wurden an publiziégken
Methoden angelehnt (KAROL et al. 1985; KAROL et al. 978;
DeCEAURRIZ et al. 1987; BARROW et al. 1977, BOTHAM et al.,
1988; BOTHAM et al., 1989; PAULUHN und EBEN, 1991).<%

Spezifische, international harmonisierte Testgufﬁclines fir
Untersuchungen zum lungensensibilisierenden -Potential im
Tiermodell liegen zur Zelt noch nicht vor. v

QO

7.4. Vorversuche zur Konzentrationsfindung

Mit dem DESMODUR 44 M- und dem MDA 100-Aerosol wurden Unter-
suchungen zum orientierenden sensorischen Relzpotential am
Meerschweinchen durchgefiihrt (PAULUHN,1991a; PAULUHN, 1991b).
Die Ergebnisse lzssen sich wie folf® zusammenfassen:

?\

DESMONUR 44 M:

EIn als respirabel anzuseleéndes DESMODUR 44 M - Aerosol
(Aerosolmasse mit einem odynamischen Durchmesser < 3 um:
ca. 100%) induzierte ab\ elner Konzentration von etwa 20 mg
DESMODUR Ly M/m? Luft konzentrationsabhiingige Atmungs-
verdnderungen, die auf\"eine Irritation der Lungenperipherie
hinwiesen. Die der fsximal untersuchten Konzentration von 38
mg/m? Luft exponierten Tiere wiesen heftige Atmungsreaktionen
auf, und zwar eine deutliche Zunahme des Atemzugvolumens und
eine marginale Abnahme der Atmungsfrequenz, die ihrerseits in
einem Kausalzusammenhang mit einer Zunahme der Inspirations-
zelt steht.

20 mg DESH%UR 44 M/m® Luft wurden als maximale Challenge-
konzentrd?ion fir Untersuchungen zur pulmondiren Hyper-
sensitivitdt angesehen (PAULUHN, 1991a).

Q-
“o0:

Dilese Untersuchungen ergaben, daB ein als respirabel
‘%nzusehendes MDA 100 - Aerosol bis zur maximal untersuchten

onzentration von 111 mg/m? Luft kein toxikologisch relevantes
sensorisches Reizpotential aufwies. 60 mg/m® Luft wurden ohne
wesentliche Einflilsse auf die Atmung toleriert.

e
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60 mg MDA 100/m’ Luft werden als maximale Challenge-
konzentration fur Untersuchungen zur pulmonidren
Hypersensitivitdt angesehen (PAULUHN, 1991b).

7.5. Versucnsdesign

Intradermale Induktion

Neuere Publlikationen welsen auf ein vereinfachtes Testmoﬁﬁll
zur Untersuchung zum lungensensibilisierenden Potenti von
Haptenen am Meerschweinchen hin (BOTHAM et al., 1989; PAULUHN
und EBEN, 1991). Entsprechend erfolgte eine intradermale
Induktion mit dem DESMODUR 44 M (3malige inb®radermale
Applikation vcn jeweils 2mal 100 pl einer 10%ig ) (Tag 0)
bzw. 65%igen (Tag 2 und 4) Suspensiocn des SMODUR 44 M
entweder in Ethylenglyksldiethylether (1. Studie) oder 3malige
intradermale Applikation von jeweils 2mal 50 einer 5%igen
(g/v) Suspension in Kerosen; Applikation an &r Flanke mit den
folgenden Lokallsationen: Montag (Tag 0): cranial, Mittwoch:
thoracal, Freitag: caudal). Den Kontrolltieren wurde das
Losungsmittel unter identischen Bedlingungen appliziert.

Die Stabilitédt des Prifmusters im Jeweiligen Vehilkel wurde
analytisch mit Hilfe der Nitrore nzmethode (s. Punkt 7.9)
verifiziert. Hinwelse auf eine nstabllitit zeigten sich
nicht.

Nach einer etwa 2- ©bis Q3-wdchigen Nachbeobachtungszeit
(Details s. Anhang) erfolggs ein DESMODUR 44 M-Challenge. 1In
der 2. Studie erfolgte ,in¥ der 3.Nachbeobachtungswoche ein
zusitzlicher MDA 100 - Challenge.

Gruppenzuordnugg/Term@nE:

1. Studle / Vehikel: Ethylenglykoldiethylenether

Induktion: Tag 0,2,4 / intradermale MDI-Induktilon

Challenge: Expos.: ca. 30 Minuten / Tag 25-29
T 25 Kontrolle / ca. 19 mg MDI/m?*
?“" 28 Kontrolle / 10 "
- 25 MDI / 19 "
ol . 29 MDI / 13 "

<
X

?-
N9

#)Alle Konzentrationsangaben in G/V
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2. Studie / Vehikel: Keros.n

Induktion: Tag 0,2,4 / intradermale MDI-Induktion

Challenge-1: Expos : ca. 30 Minuten / Tap 21-24
Tag 21 .°trolle / ca. 23 mg MDI/m?
" 23 Kv. *roile [/ 22 L
ol 22 MDJI / 29 "
" 24 MD1 / 39 " (9
Challenge-2: Expos.: ca. 30 / Tag 28-31 e
Tag 28 Kontrolle 42 mg MDA 100/m?
" 30 Kontrolle / 4y "
"o29 MDA 100 " %
" 31 MDA 100 " <

?\

Lungenfunktionspriifungen sind aus technisch&® Griinden nur an
Jewells 4 Tieren simultan méglich. In den jewelligen Tabellen
bzw. graphischen Darstellungen werden Jewells die ersten &4
Tiere einer Gruppe, bestehend aus 8 Tieren, als Untergruppe
“a’, die zweiten 4 Tiere als Untergruppe 'b° bezeichnet. ;

MDI = DESMODUR 44 M

7.6. DESMODUR 44 M-Challenge/Equg;;%onstechnik
i

Expositionsart:

Die Tiere waren dem DESMOD¥R 44 M-Prifmusteraerosol unter
dynamischen Expositionsbqg;ngungen in Expositionsréhren
(Material: Plexiglas) expgniert. Die Expositionsart entsprach
somit einer Kopf-Nasen-Expbsition.

Vehikel: 199)

Das Prifmuster wurde aufgrund seiner geringen Fllichtigkeilt bel
Raumtemperatur als Aerosol untersucht. Zur Herstellung der
Aerosol - Testatmosphiére wurde aufgrund der chemischen
Reaktivitiit des Produktes keine Vehikelsubstanz verwendet.

Das Kondengationsaerosol des DESMODUR 44 M wurde unter
dynamischen ‘Bedingungen in eine zylindrische Inhalationskammer
(BARROW R~ al., 1977) geleitet. Die aus PVC hergestellte
Inhalationskammer wies die folgenden Abmessungen auf: @ = 11.5
cm, nggc = 25.5 em (Volumen: ca. 2.6 Liter). Der Aufbau der
Inh*%; ionskammer ist in der Abbildung 1 schematisch
daprgestellt.

E;nerierung_ggr_ggsnonua 44 M-Aerosolatmosphiire:

Um eine fir die Testspezles maximale Relpirnbilitit und eine
méglichst monodisperse Aerosolverteilung 2zu gewihrleisten,
wurde das DESMCDUR 44 M-Aerosol wie folgt generiert: Das
Priifmuster wurde unter einem Stickstoffflug8 von etwa 0.5 bis




R
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e

maximal 1.5 1/Minute im thermostatlsierten 0Olbad auf ca. 140
°c erwdrmt. Der Stickstoff wurde mittels einer Glasleitung
durch das rifmuster geleitet. Vor der etwa 45 cm langen
Heizstrecke (Aufentenmrceratur ca. 180 bls 200 °C) wurden 3 bis
5 1 konditionierte Luft als Primarluft zugemischt.
Orientierende Temperaturmessungen im Inneren der Heizstrecke
ergaben unter diesen Bedingungen eine Temperatur von ca. 150
bis 170 °C. Die Kondensation des Dampfes erfolgte iber eine
Kondensationsstrecke von etwa 115 c¢m. Die Glasleitungen
wiesen einen Durchmesser von etwa 2.5 em auf. Der Aufbau 5
Aerosolgenerators erfolgte 1n Anlehnung an RAPAPORT d
WEINSTOCK (1955). . e

-
-
-

Abbildung 1: Inhalationskammer / DESMODUR 44 M-Challeg;e

«

4 Zd?ﬁhrung des Aerosols
2. €rallplatte
34 Inhalationskammer (Volumen: 2.€ 1)
. Differentialdruckaufnehmer
. Siebe mit Lochplatte
. Perforierte Abdeckung
. Expositionsréhre (umgebaut als Ganzkdrperplethysmograph)
. Luftdichter Stempel
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9. Abluftsystcm mit FluBmesser
10. Doppelmembran zur Trennung von Kopf- und Thoraxraum

Wdhrend der Adaptations- und Recoveryphase waren die Ticre der
0.g. Primédrluft, wihrend der Challengephase Prifmuster und
Stickstoff exponiert. Die mittl:re nominale Sauerstoff-
konzentration betrug etwa 17%.

Luftaustausch: "

Die Generlerungsbedingungen des Aerosols gewihrleisﬂdﬁen
mindestens einen etwa 8lfachen Luftaustausch pro 3§unde.
Unter diesen Versuchsbedingungen wird die Gleichgewichts-
einstellung ( “steady-state”) 1in maximal 2 Minuten .Betriebs-
dauer erreicht (t 3 # Kammervol./LuftflusB; thARLAND,

1976). Unter dengﬁgdingungen dieser Catersuchu wurde das
Verh#dltnis zwischen Zu- und Abluft so gewdhlt;\ daB sich im
Expositionssystem ein geringgradiger Uberi§gck ausbilden
konnte. Dlie Inhalationskammern wurden in ab25§ n betrieben.

Abluft:
Die Abluft wurde iiber Waschflaschen mit e’ner widBrigen 10%gen
NaOH-Lésung gereinigt.

7.7. MDA 100-Challenge/Expositionsféchnik

Das MDA-100 Aerosol wurde unte;“ dynamischen Bedingungen in
eine zylindrische Inhalationskammer mit Vorabschelder ( “Baf-
fle’) verspritht. Die aus PWS hergestellte Inhalationskammer
wies die folgenden Abmess en auf: @ = 30 cm, Hohe = 28 cm
(Volumen: ca. 20 Liter). \Dér Aufbau der Inhalationskammer ist
in der Abbildung 2 schqgg isch dargestellt.

MDA 100 - Aerosolgendplerung:
Un eine fiir die Testspezies maximale Inhalierbarkeilt des
Priifmusters 2zu erméglichen, wurde die Prifsubstanz 1in elnem
Vehikel vernebelt. Als Vehikelsubstanz diente ein Poly-
ethylenglykol 400 (auch als Lutrol bezeichnet) - Ethanol -
Gemisch (Mischungsverhidltnis 1:1). Bel der Aerosolgenerierung
verdampft s im Vehikel vorhandene Ethanol, so daB dle
Bildung kl¥inerer Partikel begilnstigt wird. Die Test-
konzentra¥ion weist die folgenden Vehikelbestandteile auf:
5000 pl Lutrol/m? als Aerosol, 5000 pl Ethanol/m? als Dampf.
Da di@_Aerosocleigenschoften wesentlich von der Viskositidt des
Veh§§a s bestimxt werden, treten somit nach eigenen
Enfalirungen keine wesentlichen konzentrationsabhiingigen
Partikelgrdfenveréinderungen 1in der Testatmosphiire auf, wenn
‘?nterschiedliche Konzentrationen generiert werden (PAULUHN,
988). Historische Daten (PAULUHN, 1989) haben gezeigt, das
sich luft- und vehikelexponierte Ratten nicht toxikologisch
bedeutsam unterscheiden. Historische Kontrolldaten von
Meerschweinchen sind nicht vorhanden.

R




BAYER AG .

FTACHBEREICH TCXIXCLOGIE

ie Aercsolgenerierung erfolgte mit Hilfe einer Dise
stoffdiisé, Firma Rhema Labortechnik) und konditioni
Druckluft. Das Priifmiuster wurde L% im Ve!
Polyethylenglykol 400 - Ethanol (Mischungsverhdltnis
nominale Konzentration 100 ul/10 Liter Luft pro Minute;
Disperslonsdruck: ca. 500 kPa) unter dynamischen Bedingungen
in den Vorabscheider der Inhalationskammer vernebelt. Die
nominale MDA 100 Konzentration betrug somit 400 mg/m® Luft.
Zur Versprihung des Prifmuster - Vehikelgemisches wurde eire

Braun- Infusionspumpe mit 50 ml Glas-Schliffspritze verwenng.

Abbildung 2: Inhalationskammer fiir MDA 100-Challenge Qh

&

?T. Zufihrung der Sprihldsung mit einer Braun-Infusionspumpe
mit 50 ml Glas=-Schliffspritze

2. Druckluft (10 1 Luft/Minute); Druck: ca. 500 kFa

3. Zwelstoffdiise (Firma Rhema Labortechnik)
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Vorabscheider ( Baffle”’)
Inhalaticnskammer
Meerschweinchen im Plethysmographen
Radialsymmetrisch angsordnete Abluftldcher
Wattefilter
Rotameter
Abluftsystem (Vakuumpumpe)
Sensor zur Temperatur- und Luftfeuchtemessung
(MeRposition: Abluft)
Position fiir Probenahmen (9
Drehbar gelagerter Unterbau T

Der Vorabscheider ('Baffle’) erhdht die Effizienz der Aerosol-
erzeugung und ermdglicht ferner die Abscheldung-grodfBerer
Partikel) (TILLERY et al., 1976). Abmessungen {des Vorab-
scheiders: 10 x 10 x 19.5 ¢m (Liénge x Brelte x Hdge .

[y
HOWE-owW &

[y
wmn

Die Generierungsbedingungen des Aerosols gewdhileisteten somit
mindestens einea etwa 30fachen LuftaustaQsch pro Stunde.
Unter diesen Versuchsbedingungen wird die Gleichgewichts-
einstellung ( “steady-state”) 1in maximal 6 Minuten Betriebs-
dauer erreicht (t = 3 % Kammervol./LuftfluB; McFARLAND,
1976). 95% _

Spriihldsungen: .
Das Ansetzen der Sprilhlésungen eg;ﬁf%te tdglich.

Luftaustausch:

Bel den Untersuchungen wurda%naa Verhéltnis zwischen Zu- und
Abluft so gawidhlt, dal etwa 80% der dynamisch zugeflhrten Luft
ilber ein Aerosolfilter ab estugt viurden. Im Expositionssystem
konnte sich relativ zur gebungsluft ein leichter tberdruck
bilden- Die Inhalationskamrmern wurden 1in Abzligen betrieben.

Konditionierung der ﬁ%ﬂcklurt:

Die Druckluft wurde mit zwel parallel geschalteten
Boge-Kompressoren vom Typ SB 270/12/350D erzeugt. Die
Druckluft wurde durch einen nachgeschalteten VIA-Druckluft-
trockner vom Typ A 110 vollautome*isch konditioniert, d4.h. von
Wasser, Staub und 01 befreit. "er Betriebs-Regeldruck der
Kompressore betréigt 8 bis 10 bur (800 bis 1000 kPda). Der
Arbeitsdr‘ck wurde jewells {iber Reduzierventile eingestellt.

Luftflisse:
Wihrend der Exposition wurden die Luftfliisse ¥“ontinuilerlich
ibe cht und gegebenenfalls auf die nominalen Vorgaben
nathjustiert. Luftfliisse wurden generell mit kalibrierten
g&rﬁmungsmesaern der Firma Rota (= Rotameter) gemessen. Dle
alibrierten Rotameter wurden punktuell oder bei unplausiblen
MeSergebnissen mit einem digitalen Strdmungsmesser (Hewlett
Packard Optiflow 520) Uberprift.
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Behandlung der Abluft:

Die Abluft wurde uber Wattefilter (als Aerosolfilter)
gereinigt. Die Wattefilter werden durch Verbrennung 1in
geelgneten Anlagen der BAYER AG vernichtet.

7.8. Inhalatlionskammertemperatur und -luftfeuchte

Wihrend der Challengephase wurde die Temperatur mit etaem
Thermometer gemessen.

Die folgenden Temperatur- und Luftfeuchtewerte ‘h(Er-
fahrungsdaten; PAULUHN, 1986) werden somit Q£Ur die
Challengephase als reprisentativ angesehen: Q,

Temperatur/MDI . 23 bis 26\°cC
Temperatur/MCA . 23 .

Rel. Luftfeuchte/MDI . 14 ﬁqéég}ahrungsdaten)
Rel. Luftfeuchte/MDA . 40 %

Die Inhalationskammertemperatur lag in dem von der OECD -
Richtlinie tolerierten Bereich. Die relative Luftfeuchte
wurde bewuBt so niedrig wle technisch moglich eingestellt, um
Hydrolysereaktlonen des DESMODJR 44 M in der Testatmosphére
minimieren bzw. ausschlieBen zu korpen.

?\

7.9. Analytik der Testatmosphire

DESMODUR 44 M:
Tie nominale KonzentratiQn konnte aus technlischen Grinden
nicht berechnet werden.

Das DESMODUR 44 M AQ)Aeroaol wurde durch 2 hintereinander-
geschaltete Adsorbtionsrdhrchen, die Glasfaserwatte und eine
mit Nitroreagenzldsung imprégnierte Glasmehlschicht
enthlelten, geleitet. Dabel entstcht ein Harnstoffderivat, das
mit Hilfe der HPLC - Technlk charakterisiert werden konnte.
Die Methodik der analytischen Bestimmung wurde getrennt
berichtet ( N, 195J). Die Abnahmerate betrug im Mittel etwa
1.2 1/Minute”"(Abnahemvoumen ca. 100 1 Testatmosphiire).

Die Luftproben fiir die analytischen Bestimmungen wurden der
Testatosphire im Atmungsbereich der Meerschweinchen
entnommen, und zwar vor bzw. nach dem Challenge
(s, ‘Monitoring”). Aus technischen Griiuden (zu Xurze Expo-
si{tionszeit) war eine Probenahme wihrend der Exposition nicht

péglich.

Alle im weiteren angegebenen Konzentraticnen beziehen sich auf
mg DESMODUR 44 M/m?® Luft.
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MDA 100:

Die nomlinale Konzentration wurde aus dem Quotienten des in den
Vorabscheider der Inhale“ionskammer verspriihten Prifmusters
(mg) und dem gesamten Lufcdurchsatz pro Inhalationskammer (m?)
berechnet. Die geringeren analytischen Konzentrationen - im
Verglelch zu den nominalen Konzentrationen - werden auf die
Absch-idung groferer Partikel im Vorabscheider zuriickgefiihrt.

Die MDA 100 - Konzentrationsbestimmung in der Testatmosqggre
erfolgte mit Hilfe der Hochleistungsflissigkeitschromwto-
graphie (HPLC). Die Erstellung der Eichkurve erfolgte mtt dem
Prifmuster.

Diese Konzentration wird im weiteren Bericht als(;%ilytische
Konzentration bezelchnet. Die Methodilk der “Bestimmung,
einschlieflich der Fehlerberechnungen, Ermittelung der Wieder-
findungsraten sowie der Bestimmung der Stabifditdt des Priif-
musteres 1im Adsorbens wurden getrennt beq%; tet (RUNGELER,
1991).

Die Luftproben fiir die analytischen Bestimmungen wurden der
Testatmosphdre im Atmungsbereich der Meerschweinchen mit Hilfe
von Florisil-gefiillten Glasrdhrchen entnommen, und zwar 1
Analyse pro Exposition (AbnahmefluB: 1 1/Minute). Mit dem
Léosungsmittel Acetonitril konnte s Prifmuster quantitativ
aus dem Adsorbens eluiert werdenxih

7.10. Part1kelcharakteriaieré}3 in der Testatmosphiire

Die Probenahme fiUr die Anilyse der Partikelverteilung erfolgte
ebenfalls im unmittelba§5n Atmungsbereich der Versuchstiere.

Die Aerosol-Partikel&palysen erfolgten mit einem Aerodynamic
Particle Sizer mit Laser-Velocimeter (TSI-APS 3300). Das APS
3300 - MeBgerdt wurde mit zwel Verdinnungsstufen betrieben
(TSI Diluter Model 3302). Technische Detalls dieses MeS8~ und
Verdiinnungssystems wurden von REMIARZ und JOHNSON (1984)
beschrieben.
&

Elchung: Das TSI-Ger#it wird in regelmiBigen Zeltabstiénden von
der FirmaY TSI, Aachen, gewartet und _:.alibriert. Die Methode
der Kalibrierung wurde publiziert (TSI, 1986). Das TSI-Gerit
wird Qufgrund seines hohen Auflésungsvermdgens fiir klelnere
Partlkel im toxikologisch relevanten Gr&éSenbereich (etwa 0.5
bL{ pm aercdynamischer Durchmesser) bevorzugt eingeszetzt.

Pie Berechnung der Parameter der Aerosolverteilung erfclgte
mit einem Computerprogramm auf einem IBM-PC, Fachbereich Toxi-
kologie, BAYER AG.
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Der Berechnung liegen die folgenden Prinzipien zugrunde:
TSI-Laser-Velocimeter:

Die dile numerische Aerosolrerteilung eindeutig charak-
terisierenden Parameter NMAD und GSD wurden aus der probit-
transformierten numerlischen kumulativen Héufigkeiltsverteilung
(y) und den logarithmierten ECD’s (effective cut-off
Durchmesser) (x) der 1individuellen MeBkandle des APS 3300
durch lineare Regression ermittelt.

Die Umrechnung des NMAD (TSI-Ger#it) in den MMAD wurde nach(ﬁhr
folgenden Glelchung vorgenommen: ?h

1n(MMAD) = 1n(NMAD®#Dichte) + 3(1n(GSD))? oY
Die geometrische Standardabweichung (GSD) wurd€, aus der
Regressionsgeraden berechnet: Percentil 84 / Peregntil 50.

Eine monomodale log-normale Partikelverteilung‘“ird durch den
MMAD bzw. NMAD sowie durch die GSD eindeutig Beschrieben. Der
Bewels, daB eine monomodale Partikelverteilung vorliegt, wird
aus der graphischen Gegenilberstellung der log-normalen Hiufilg-
keitsverteilung und der probittransformierten kumulativen
Hiufigkeitsverteilung erbracht.

Als Parameter der Partikelvertell wurden somit berechnet:
der MMAD (Mass Median Aerodynami¢g Diameter), der NMAD (Number
Median Aerodynamic Diameter) und die geometrische Standard-
abweichung (CGSD). Die Algorithmen fiir die Berechnungen wurden
entsprechenden Nachschlageweﬁken fir Aerosolphysik entnommen
(DENNIS, 1976; MARPLE un RUBOW, 1980) und erwlesen sich
generell als snwendbar (PAFL HN, 1988).

Als alveolenginglge Méaae wurde der relative Massenanteil
angesehen, der eineQ; aerodynamischen Durchmesser < 3 um
aufweist. Aus der folgenden Abbildung 3 ist ersichtlich, das
die vorliegende PartikelgrdSenverteilung (Einzeldaten s.
Anhang) adiquat 1ist, alle potentiellen Targetstrukturen des
Respirationstraktes adidquat 2zu exponieren. Bezilglich der
Depositionscharakteristik verhalten sich Ratten und
Meerschweinghen qualitativ &hnlieh (s. auech RAABE, 1982;
SNIPES, 1989Y.

£
4
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Abbildung 3: at (nach RAABE, 1382)

DEPOSITION FRACTION

05
OIFFUSIVE DI&METER | LERODYNAMIC DILMETER
{um) Dgr (um)

Berechnung der Partikelkonzentration:

Fir dilese exemplarisch durchgefiihrte Berechnung wurde ein
Number Median Aerodynamic Diam r (NMAD) wvon 0.9 um
verwendet. Vh

Fir dile Partikeldichte wurd die Dichte des DESMODUR 44 M
(Dichite = 1.18 g/ml) eingeset2T.

Berechnung des Partikelvoilumens:

Gleichung: u/al«er; r & 0.4'10-2
= 4/59w¥ (0, 45%10
Partikelvolumen = 0.38%#10 em?

em (r = NMAD/2)

l-l),

Berechnung der Partikelmasse:

Gleichung: Volumen # Dichgg; Dichte = 1.18%#10° mg/cm?
= 0.45#10 mg/Partikel

1 ng/m’ = 2.22910° Partikel/m?
= 2200 Partikel/cm?

Die Geﬂanberstellung der mit der Nitroreagenztechnik integral
erfaﬁyen Dampf- und Aerosoclatmosphire mit der partikulédren
Masse zeigt, daB8 die berechnete und gemessene Partikel-
konzentration gréfenordnungsmiéfig Ubereinstimmen und somit das
SMODUR 44 M im wesentlichen in partikulidrer Form vorliegt.
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7.11. Probenahme

Die Kalibrierung der Probenahmegerdte erfolgt nach den
Empfehlungen der ACGIH (1978; Sektion I 'Calibration of Air
Sampling Instruments").

Die Aerosol-Generierungsbedingungen wurden so optimiert, das
die Partikel eine mdglichst hohe Inhalierbarkeit fir die
Testspezies {RAABE, 1982; SNIPES 1989) aufweisen und
anisokinetische Probenahmefehler vernachlédssigbar sind, so(ﬂaﬁ
auch bel unterschiedlichen Ansauggeometrien eine Egpr&-
sentative Probenahme gewidhrleistet wird (ACGIH, 1978).

Die Berechnung der Toleranzgrenzen flir den R&dius des
Ansaugrohres wurde wie folgt durchgefithrt (ACGIH, i@TS):

Flus = 17 bis 83 cm’/seg
Relaxaggonszeit = 1%10 sec (0.5 um)
1.7%10 sec (7.4 um) >
Erdbeschleunigung = 980 cmﬁ;ec

Radius des Probenahmerdhrchiens - cm

Eine Berechnung der Toleranzgrenzen flUr die Ansaugdéffnung Dp
ist im folgenden dargestellt AULUHN, 1988):

Isokinetische Probenabuis « %61eranzgrenzen fir Prnben-
Rohrchenéffnungen (Dal D

F = FluSextrema - ml/sec
-<§pncndurchmeaser - Probenahmerdhrchen - cm
F
= F

D
P
ﬁo(g unterer Partikeldurchmesser - um
X obeier Partikeldurchmesser - um
%10 angegebenen Extrema filr die FluBraten berilcksichtigen alle
MeBgerdite fir analytische Bestimmungen. Eine repcriisentative
Probenahme ist somit auch unter anisokinetischen Probenahme-

bedingungen gewdhrleistet, wenn der Innendurchmesser der
Offnung des Ansaugrohres etwe Dp = 1.3 £ 0.3 cm betrigt.
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Die verwendeten Analysenrdhrchen wiesen Offnungen mit einem
Curchmesser von etwa 1 cm auf. Das Gerdt zur Partikelanalytik
wies eine Ansaugdffnung von etwa 1.5 ecm auf. Die
Ansaugdéffnungen der verwendeten Probenahmegeridte erfillen
somit die geforderten Randbedingungen fir eine reprisentative
Probenahme der Testatmosphéire.

7.12. Stabllitdt der Aerosol-Testatmosphire

{
Die Funktlonsfdhigkelt ¢~ 3 Aerosol-Generierungssystems_wirde
wihrend der Probenahmen fir analytische Untersuchung und
wihrend der Exposition der Tiere mit Hilfe eines Aerosol-
photometers RAM-1 (DESMODUR 44 M) oder RAS-2 (MDA €00) (MIE,
Bedford, Massachusetts, USA) lberprift. DieQ Probenahme
erfolgte kontinulerlich im Atmungsbereich der Hqifsﬁhweinchen.

Diese Kammeriiberwachung ermdglicht die globaleVErfassung aller
toxlkologlsch relevante. Funktionaparametergbder Inhslations-
kammer (Zuluft, Abluft, Homogenitit der” Testatmosphire, {
Stabilitidt der Testatmosphire, Funktionsfihigkeilt des Aerosol-
Generierungssystems).

Die Ergebnisse des ‘Monitorings” sind im Anhang wiedergegeben.

O

7.13. Kérpergewichte und Nachbeohachtungszeit

Die Kdrpergewicht: dieqer erschweinchen wurde vor der 1.
Applikation, am ., ga ven Versuchstag und wdéchentlich
danach erfaBt. Am Sekti stag wurden die Tiere ebenfalls

gewogen.
?‘

7.14. Klinische Symptdhe

Das Aussehen und das Verhalten wurde tiglich 1individuell
beurteilt. An den Wochenenden wurden dle Meerschweinchen
ebenfalls befundet.

D Beurtefihng in den Expositionsréhren erfolgt nur dann,
wann ein‘gutige Symptome (z.B. Kr#impfe, abnorme Bewegungs-
abliufe, starke Atmungsbeschwerden) auftreten. Nach
Expoaéﬁionaendo werden die Tiere vor allem hinsichtlich der
folgerdden Symptome beurteilt (wenn erforderlich in stindlichen
Abst@nden):

- Aussehen der sichtbaren Schleimhiute von Augen und Respira-
I ie tionstrakt
# o) - Allgemeiner Zustand der Schnauzenhaut und Ohrmuscheln, Zu-
stand des Fells, Putz-Aktivitidten
- Atmung

31
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~ Kreislauf (sowelt beurteilbar)

- Somatomotorik und Verhaltensmuster (einschlieflich Tremor,
Konvulsionen, Hypersalivation, Dyspnoe, Diarrhoe,
Lethargie, Sedation und Coma).

Zentralnervése und autonome Symptome

Da eine Beurteilung dieser Symptome nur am sich frei
bewegenden Tier in adidquater Art und Welse vorgenommen werden
kann, erfolgt a priori keine spezifische Beurtellung der Meer-
schweinchen wdhrend der Exposition in R&hren. 6

- 2

7.15. Lungenfunktionspriifungen <L
Reaktionen vom Sofort-Typ: h\:o
Die Messungen erfolgten am spontan atmenden wachen Meerschwein-
chen in als Plethysmographen umgebauten Kopf—HaﬁE-Expositions-
réhren. Die Tiere wurden fiir mindestens 1Q Minuten an die
Expositionsbedingungen adaptiert (die Tiere gelten als
adaptiert, wenn die Atemfrequenz etwa 90 Atemziige pro Minute
betrigt).

Die Plethysmographenexpositionsréhren waren so konstrulert,
da8 eine unbehinderte Expositionsstattfinden konnte. Der
Plethy=mographenteil der Expositionsréhre wurde mit 2 Latex-
ringen und einer Distanzscheibe ¥n der Halsregion des Tieres
abgedichtet.

Nach der Adaptation der Ti(ﬁgberrolgte eine etwa 10-miniitige
b

Messung der entsprechendeQ\ salen Lungenfunktionsparameter.

Die folgenden LungenfuniKtionsparameter wurden gemessen:

PEF Peak Expiraté@y Flow [ml/Sekunde]
™ Atemzugvolumen [ml]

RR Atemzlige pro Minute

MV Atemminutenvolumen [ml]

IT - Inspirstionszelt [Sekunden]
ET Exﬁgirntionszeit [Sekunden)

Das Prinznp-ier Messung ist in der Abblldung 4 wiledergegeben.




T5034891 und T2039722

FluB-Signal
Integriertes Fluf3-Signal (Volumen)
Inspiration
Exspiration (3

Bel allen Messungen betrug die Iangrationszeit 30 Sekunden.

Messung:
Lie Lungenrunktionsprutung é%hie die Bercchnung der 2nt-

sprechenden Parameter erfolgzen mit einem Computer der Firma
BUXCO Electronics, CN, USA\mit IBM-AT-Kopplung.

Die Lungenfunktinnspr%é&iéen wurden in einem FluB-Ganzkorper-

plethysmographen unte isothermen Bedingungen durchgefiihrt.
Die Luftflilsse wurden iber die Druckdifferenz, die durch 4
400-mesh Drahtnetze aufgebaut wurde, mit einem an der Plethys-
mographenwand befestigten Differentialdruckaufnehmer (MP45, =
2 em H,O0, Validyne, Northridge, CA, USA) gemessen. Die
Funktioﬁ%fah keit des Plethysmographen, der Differentialdruck-
aufnehmer solle die Kalibrierung des Fluf - Integrators wurde
mittels eiger 2.0 ml Kalibrierpumpe mit einer Frequenz von 150
Hiiben/Minute vor Jjeder Messung {uberpriift. Die Frequenz-
abhdngjgkelit der Volumenkalibrierung wurde mit Hilfe dieser
Kalibr kolbenpumpe (Eigenentwicklung der BAYER AG) bel einer
Freqé@nz von 50, 100, 150, 200 und 250 Hiben/Minute uUberpriift.
Das\ Hubvolumen betrug ebecnfalls 2.0 ml. Die FluBwidersténde
((Siebe) wurden so adjustiert, daB adiabatische Volumenfehler
qbz ischen 50 und 250 Hiiben/Minute 10% nicht iiberschreiten.

Das FluBf- und Volumensignal wurde widhrend der Messung fur

Jedes Tier individuell auf dem Bildschirm des IBM-AT-Computers

ausgegeben. Die Phasen- und Amplitudeniiberprifung wurde unter
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Verwendung eines Oszlllographen (Honeywell-UV-Schreiber Typ
M12 - 150A) dokumentiert (s. Abbildung 4).

Auswertung:
Die o.g. Parameter wurden auf einer Floppy-Disc (IBM-AT)

gespeichert und mit Hilfe eines HP-ADVANCE-LINK Programmes auf
einen HP 3000 Rechner (Fachbereich-Toxikologie, BAYER AG)
iibertragen. Auf diesem Rechner werden die jewelligen Parameter
gemittelt und ausgedruckt. Die exakten Expositionszef{fen
(Luft, Hapten- Exposition und Recovery) sind ebenfalls kn den
Anhangstabellen wiedergegeben.

L

Reaktionen vom verzdgert auftretenden Typ:

Unmittelbar nach Beendigung der "Recovery-Periodgf wurden die
Meerschweinchen 1in 2ylindrische Plethysmographen (innerer
Durchmesser: 12 c¢m, Linge: 23.5 cm) plaziert. Auf dem
Kammerboden befand sich Eilnstreumaterial (HQJlzspidne). Wasser
und Futter stand den Tieren zur ad 1libitum Aufnahme 2zur
Verfiigung.

Die Messung wurde mit dem bereits beschriebenen Validyne
Differentialdruckaufnehmer durchgefithrt. Die MeBdauer betrug
etwa 20 Stunden. Gemessen wurd(: die Differentialdruck-
schwankungen (s. Abb. 4) aus denen die Atemfrequenz errechnet
wurde. Ve

Die Integrationszeit betrug bQl dlesen Messungen 1 Minute. 1In
den Tabellen und graphischen Darstellungen im Anhang wurden
Jeweils 5 Minuten zuaamme&g a8t (gemittelt).

In den Kammern erfolgbe die Temperaturmessung mit einem
ARUCOMP Thermofihle Die Kammerinnentemperatur lag etwa
zwischen 21 % 1.5 °C. Die verwendeten Kammern waren
doppelwandig und wurden durch Wasserkiihlung mit Hilfe eines
Laborthermostaten (Julabo UC - 5B/5) thermostatisiert.

Das MeSprinzip ist in der folgenden Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 5: Prifung auf verzdgert auftretende Reaktionen
: (schematisiert)

2 | LuftMinute
(b pro Kammer

V.

VALVE ——
= QL —i:, = ROTAMCIET = Vactuum
& |_8 lmin. | ’
< = 2 |/Mirute/Xamer

v~
A

O [
L100 ml Flask

Auswertung:

Die Analyse der ilber etwa 20 Stunden gemessenen Respirations-
rate (RR) ergab elnen Mittelwert wvon RR = 90, einfache
Standardabwelichung (s) von s = 20 (gerundet). Ein temporirer
Anstieg der (Bespirationsrate von 90 + 2s wird als positive,
der von 90?: 3s als stark positive Reaktlon gewertet.

| ktion

Die\ Meerschweinchen wurden nach dem jewells letzten Challenge

q%;ch Entbluten {iber die Bauchaorta in tiefer Diethyl-

ethernarkose getdtet und pathologisch-anatomisch untersucht.
QbAlle von der Norm abweichenden Befunde wurden dokumentiert.

Das Gewicht der entbluteten Lunge wurde bestimmt.
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7.17. Histologische Untersuchungen

Die Lunge wurde durch Instillation eilner 5%igen widBrigen
gepufferten Formaldehydldsung vorfixiert (Stauungsdruck 20 cm
Wassersdule fiir 5 Minuten, danach Ligatur der Trachea und
Endfixation in l0%iger wdbriger gepufferter
Formaldehyd-Ldsung). Diese Fixationsart wird als adidquat
angesehen, da bel der Perfusionsfixierung (via GefiBSsystem)
eine direkte Bestimmung des Lungengewichts, ein ehr
empfindlicher Parameter, nicht méglich ist. CQ

Die den Respirationstrakt betreffenden Fixationep erfolé??n in
Anlehnung an dle von DUNGWORTH et al. (1985) besghriebenen
Methoden. ) Q-

X

4
?-

Die in Formalin fixierte Lunge (einschlieB8lfdh Trachea) wurde
in Paraplast eingebettet. Die ca. 4 bis 7 um dlinnen Schnitte
wurden mit Himalaun-Eosin (HE) gefdrbt. Die Herstellung der
technischen Schnitte erfolgte bel der Firma EPS (U.K. Ltd.,
Hereford, GroSbritannien). ;

7.17.1. Histologische Technik

Die histopathologische Beurteilung(@pa Organmaterials erfolgte
in der Abteilung flir experimentek&e Pathologie, Prof. Dr. med.
U. Mohr, Med. Hochschule Hannovex.

7.18. Statistik / Biometri(o

7.18.1. Kérpergewichte ‘\

Von den Kbrpergewichqfn wurden die Mittelwerte und Standard-
abweichung berechnet.” Die statistische Analyse erfolgte auf
der Basis der Kdrpergewichtsdifferenzen mit Hilfe eilner
One-Way Varianzanalyse (ANOVA).

7.18.2. Sekﬁéonabefunde

Hiurigor‘puftratendo Befunde am Respirationstrakt werden mit
dem "Pairwise Fisher’s Test"™ mit vorgezogenem R x C
Chi-Quadrat - Test statistisch ausgewertet (HP 3000,
Fncsse eich Toxikologie, BAYER AG). Der Fisher-Test wird nur

durchgefihrt, wenn im RxC Chi - Square - Test ein U. r-

dan
s;hied zwischen den Gruppen vorliegt oder wenn ein Frequency -
rt von < 5 errechnet wird. Dieses Vorgehen erfolgte nach
Q? AD und WEIL <(1982). Bei der Berechnung des unilateralen
p-Wertes wurde von einer symmetrischen Vertellung ausgegangen
(p - unilateral = (p - bilateral)/2).
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Die Validierung der Software (Fisher-und RxC Chi-Square-Test)
erfolgte durch Datensdtze aus der Literatur (GAD und WEIL,
1982; Softwareentwicklung: Dr. J. Pauluhn). Die Berechnungen
erfolgten auf einer HP 3000 Rechenanlage, Fachbereich
Toxikologie, BAYER AG.

7.18.3. Histopathologische Untersuchungen

Die histopathologischen Befunde wurden mit dem "Pairwlse
Fisher s Test" (implementiert im P.L.A.C.E.S.-Histopathglogie
- System; Prof. Mohr, Medizinische Hochschule Hanhover)
statistisch ausgewertet. Alle Ergebnisse werden als
Inzidenzen im Sinne einer stochasti=chen Auswertung alysiert
und wiledergegeben.

<

Anmerkung:
Ein 'Effekt’ kann als gradulerte Intensitit \@irekt mit der

Dosis korreliert werden. Bestimmte Effekt erlauben Jjedoch
keine genaue Gradulerung und kénnen daher nur als ‘existent’
oder ‘nicht existent” betrachtet werden. Derartige Effekte
werden als gequantelte Effekte bezeichnet.

Die toxische Wirkung einer Substanz kann sich in einer
spezifischen Organschidigung (Targetorgan) manifestieren.
tiblicherweise wird bei der stati schen Auswertung solcher
Schiédigungen die Wahrscheinlichkeit” des Auftretens (Inzidenz)
und weniger die Intensit#ét der (Schiédigung als Funktion der
applizierten Dosis gesehen (WHO, 1978). Die erste
Auswertungsform stellt die(%atochastiache, dile zwelte die
nicht-stochastische Analy dar. Die 1Intensitit eilnes
Befundes ist bei histdlogischen Untersuchungen nicht
zwangsliuflg reprédsentativ fiir den tats#échlichen Befuud
(peripheres Anschneiden, unterschiedliche Schnittebenen).
Daher werden dle ologischen Untersuchungsergebnisse -
entsprechend internationaler Empfehlungen - vorzugswelise 1im
Sinne einer stochastischen Auswertung analysiert und bewertet.

7.18.4. Lungengewichte

Von den chgengewichten wurden berechnet: Median, arith-
metiseherguuitteluert und einfac. @ Standardabweichung. Die
en

Daten wur mit einem ANOVA - Veritahren analysilert.
Die ﬂ%hgongewichts - Kérpergewichts - liclation wird sowohl
absé@ut als auch relativ angegeben. Lle Berechnung der
rellativen Organgewichte erfolgt durch Norulerung auf 100 g
{ﬁrpergewicht [individuelles Organgewicht/Kérpergewicht @
00]. Das fiir diese Berechnungen zugrunde gelegte Kirper-
gewicht wurde Jjeweils vor der Sektion des Tieres ermittelt.
Bei der graphischen Wiedergabe dieser Ergebnisse wurden alle
Mittelwerte auf die Kontrolle normiert (Vehikel - Kontrolle =
100%). Die relative einfache Standardabweichung des Mittel-
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wertes wurde bel der graphischen Wiedergabe der einzelnen
Parameter beriicksichtigt.

7.18.5. One-Way-ANOVA

Die durchgefiihrte one-way Varianzanalyse (ANOVA) 1ldB8t sich wie
folgt beschreiben.

Bei dieser parametrischen Methode wird eine Normalvertei(yng
der Daten durch Gegeniiberstellung von Medlan und Mittelwert
iberpriift. Die Gruppen wurden auf dem Konfidenzniveati von
(l-a¢) = 95% (p = 0.05) verglichen. Werden mehr als 2
Versuchsgruppen gegeneinander verglichen, so er gt die
Prifung der Homogenitit der Varilanzen zwischen den uppen mit
dem Box-Test. Dieser Test wird bei geringem Stichprobernumfang
dem Bartlett s-Test vorgezogen. Ergibt der o,g. F-Test, daB
die Streuung innerhalb der Gruppe grdBer ist a zwischen den
Gruppen, wird dieses 1im Anhang durch ¥no statistical
difference between the groups" kenntlich gemacht. Wird ein
Unterschied festgestellt, so erfolgt ein paarweiser post hoc
Vergleich der Gruppen (ein- und zweiseitig) nach der Games und
Howell Modifikation des Tukey-Kramer Signifikanztests.

Die Software der Varianzanalyse st t aus der BCTIC Computer
Code Collection; modifiziert von ~ .ULUHN. Die Validierung der
Software erfolgte durch Datenséta® aus der Literatur (GAD und
WEIL, 1982; BCTIC). Die Berechnungen erfolgten auf einer HP
3000 Rechenanlage, Fachbereicquoxikologie, BAYER AG.

\&
7.18.6. Lun;enfunktionaprﬁ?ungen

Von den Ggemesseneng, Lungr “unktionsparametern wurden dle
Extrema relativ zur Kohtroll ‘iode oder relativ zum MeBbeginn
(Delayed-Messungen) berech' .. Die Absolutwerte wurden im
Anhang tabellarisch und graphisch wiedergegeben. Fir dle
graphische Darstellung wurden alle Werte mit Hilfe eineg
Polynoms 3. Grades geglittet. Kurzzeitig auftretende “Peaks
durch abno Bewegungs- oder Atmungsaktivititen im Plethysmo-
graphen wur somit eliminiert.

I.IB.IQ Partikelanalytik

Dig‘Qhei der Auswertung der Partikelverteilung angewendeten
statistischen Verfahren wurden unter Punkt 7.10. beschrieben

?\

7.18.8. handomisierung

Die Erstellung der Randomlisten erfolgte mit Hilfe elnes
Computerprogramms, welches als Algorithmus einen Zufallszahlen-
generator mit variierenden Ausgangsbedingungen verwendet.
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7.19. Wiedergabe der Rohdaten

Rohdaten, die 1{iiber ein Rechnersystem erfaft, aufbereitet
und/oder gespelchert werden, koénnen mit wunterschiedlicher
Formatierung abgespelichert und ausgedruckt werden. Die
ausgedruckte Dbzw. in diesem Bericht wiledergegebene Zahl
orientiert sich 1in 1ihrer Genauigkeit (Anzahl der Dezimal-
stellen) stets an der toxikologisch relevanten Genauligkeit.
Daher konnen sich rundungsbedingte Abwelchungen =zwischen
manuell errechneten und compu srerrechneten Werten ergeben.
Die Anzahl der Dezimalstellen ‘null” repridsentiert _nicht
zwangsliufig die entsprechende MeBgenauligkeit des Erras?hngs-
systems.
Q-

&

7.20. Archivierung der Versuchsunterlagen Ny

Alle diesen Versuch betreffenden Unterlagen‘%hrden bei der
BAYER AG aufbewahrt.

Das aufbereitete Material fiir die histologischen Unter-
suchungen (Paraffinbidcke) wird bel Prof. Dr. U. Mohr - Med.
Hochschule Hannover = archivizr+t Das Feuchtmaterial sowle die
bewerteten histologischen Schnitte werden im Arciiiv hzw. unter
Aufsicht des Archives im Fachberei(b fir Toxlkologie der BAYER

AG aufbewahrt.
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8. ERGEBNISSE

8.1. MDI-Induktion / MDI-Challenge

Die Ergebnisse, dle wihrend des DESMODUR 44 M-Challenge
erhalten wurden, sind Jn der folgenden Tabelle 1 zusan@pn-
fassend cdargestellt.¥®) -

Tabelle 1: Lungenfunktionsprdfungen - DESMODUR 44 Mchallenge
Vehikel/Induktion: Ethylenglykoldiethth;her

&

AtmungsreX¥Rtion Typ
Induktion Anaphylaxie immediage delaye

-

Vehikel (3)/8
2+(3),/8

MDI = DESMODUR 44 M
() = marginale Reaktionen Cﬁ

Anaphylaxie: Wihrend der Chafiengeexposition im anaphy-
laktischen Schock ad exitum gekommen.

#/#: 1. Zahl: Tiere mit p §%1ven Reaktionen

2. Zahl: unterauchtﬁ zw. exponierte Tiecre

Die mittlere Chall konzentration betrug 13.9 % 4.7 mg
DESMODUR 44 M/m?® Luft. Das Aerosol wies eine flir dile
Testspezies respirable Partikelcharakteristik auf (s. Anlage)
[NMAD = 0.82 pm, MMAD = 0.93 pm, GSD = 1.23, Partikelmasse < 3
pm: 100%].

@)
Sxmptomear

Induktion: Bel den Tieren der Vehikelkontrolle und der
DES&S R 44 M - Behandlungsgruppe warzn die Injektlonsstellen
sch¥arz-bléulich verfdrbt, verhiirtet und blutig verkrustet.

nekrotischen Hautverinderungen bildeten sich beil den

Y’;)D.'Le Gruppenlaufzahl wird mit ‘N’ abgekiirzt.
Aufgrund der Unléslichkeit des MDI-Meerschweinchenalbumin -

Konjugats (Konjugaticnsdichte: 27 Mol MDI/Mol Albumin) war eine
Konjugat - Chal .engeexposition techniasch nicht durchfilhrbar.
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Kontrolltieren (auBer Meerschweinchen Nr. 5) bis zum 26. Tag
zurick.

2 bls 3 der mit DESMODUR 44 M induzierten Tieren wiesen am 8.
und 9. Tag zusitz’ich gerdtete Ohren auf. Die zum Teil
nidssenden nekrotischen Hautveridnderungen waren bel den Tieren
der DESMODUR 44 M-Induktionsgruppe bls zum Ende der Nachbeob-
achtungszeilt nicht reversibel.

Challenge: Dle etwa 30-minlitige Challengeexposition wurda:yon
allen Tleren klinisch symptomlos vertragen. B

<

Lungenfunktionsprifungen: &

Bel den Tieren der Kontrolle wie auch bei dﬁh Tieren der
DESMODUR 44 M-Induktionsgruppe 1lieBSen sich A¥mungsreaktionen
vom “Sofort-Typ” feststellen. Hinweis auf verzdgert
auftretende Effekte zeigten sich nicht. 4 Meerschweinchen der
Vehikelkontrolle kamen nach etwa 10 Stunden MeBzeit (s. Seite
129) 1infolge eines technischen Fehlers der Vakuumanlage ad
exitum.

O

KSrpergewichte: '
Eine toxikologisch relevanteqpeeinrlussung der Korpergewichte

in der Naehbeobachtungsze% wurde nicht festgestellt. Die

Korpergewichte sind im Aq{a wiedergegeben.

v\
Puthologilch-anatoniéﬁho Untersuchungen:

Meerschweinchen am Ende der Nachbeobachtungszeit getitet:
DPie patnologisch-anatomischen Untersuchungen ergaben keilne
Anzeichen einer DE3SMODUR 44 M-induzierten Lungenschiédigung.

Die Einzele}unde der pathclogisch-anatomischen Untersuchungen
sind im A?hang dargestellt.

Q@
Lunfpngewichte:

i; absoluten und relativen Lungengewichte sind im Anhang
argestellt.
No)
Eine UESMODUR 4% M-induzierte Verdnderung der Lungengewichte
war nicht festzustellen.
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Histopathologische Untersuchungen:

Die Einzelbefunde der histopathologischen Untersuchun von
Lunge und Trachea sind 1im Anhang wiedergegeben. ie
wesentlichen Ergebnisse sind in der Inzidenztabelle 1la
zusammengefafit.

Ple histologischen Untersuchungen lieBen bei den Tieren der
DESMODUR 44 M-Induktionsgruppe eine Rundzellinfiltration in
der Submucosa der Trachea erkennen. Bezliglich eiper
‘peribronchialen Eosinophilie’ 1lagen keine toxikologiseh
bedeutsamen Unterschlede zwischen der Vehikelkontrolle ung-~der
DESMODUR 44 M-Induktionsgruppe (Treatment) vor.

<L

Tabelle la: Inzldenztabelle - Lungenbefunde und T{iéﬁea

v
R

HISTOPATHOLOGIE/HISTOPATHOLOGY

INCIDENCE OF LESIONS NUMERIC

ContrBl Treatment

LESIONS

|
|
|
I

TRACHEA
Eosinophilia-slight <$‘
Eosinophilia‘qodorat:&;t re

Round-cell infiltrat

LUNGS ?\

Hyperaemia
Round-cell infiltration
- peribrenchial
- perivascular
| Eosinophilia-slight
| Eosinophilia-moderate/severe
Thickening of the septa
ginal emphysema
(@nchiolar/alveolar prol.

Piowan

|
|
|
|
|
| TREATMENT
|
|
|
{
|
;

f
|
|
|
|
|
|
|
|
I
|
|
I
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

LR B W R R R .. Y

o —

(#) = number of histopathologically investigated animals
** 2 p < 0.01 (Fisher's Exact Test)
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8.2. MDI-Induktion / MDI-Challenge / MDA-Challenge

Die Ergebnisse, dle widhrend des DESMODUR 44 M-Challenge (Tag
21 bis 24) erhalten wurden, sind in der folgenden Tabelle 2,
die wdhrend des MDA-Challenge (Tag 28 bis 31) erhobenen
Befunde sind in der Tabelle 3 zusammenfassend dargestellt.#)

C
Tabelle 2: Lungenfunktionspriifungen - DESMODUR 44 M-Ch%llenge
" Vehikel/Induktion: Kerosen

S S R R A S R R e

Atmungsreaktfﬁn Typ
Induktion Anaphylaxie immedliate -\ delayed

Vehikel (3)/8
5+(2)/8

MDI = DESMODUR 44 M; () = marglrnale Reaktionen

Anaphylaxie: Wdhrend der Challengeexposition im anaphy-
laktischen Schock ad exitum gekommen.

#/#: 1. Zahl: Tiere mit positiven Reaktionen
2. Zahl: untersuchte bzw. &xponierte Tiere

o

Die mittlere Challengekonzentration betrug 28.8 ¢ 8.5 mg
DESMODUR 44 M/m? Luft. ‘ga Aerosol wies im Mittel eine flr
die Testspezies respira le Partikelcharakteristik auf (s.
Anlage) [NMAD = um, MMAD = 1.5 um, GSD = 1.36,
Partikelmasse < 3 97#, beim Challenge der Gruppe la lag
die folgende PartikelVerteilung vor: NMAD = 1.6 um, MMAD = 3.3
pm, GSD = 1.6, Partikelmasse < 3 um: 43%].

Symptome : CQ

Induktio?E-Bei den Tieren der Vehikelkontrolle und DESMODUR 44

M-Induktionsgruppe wurden 1lokale Hautreaktionen an der

Inje 1onsstallo festgestellt, und =zwar elne verkrustete,

gergr verhlirtete und geschwollene Haut. Bel einam

olltier und den mit DESMODUR 44 M induzierten Tieren war

Haut zus#étzlich niissend sowie grinlich verfirbt. Am Ende

\gar Nachbeobachtungszeit entsprachen dile behandelten Haut-
Q artien nur bel Einzeltieren der Norm.

®#)Die Gruppenlaufzahl wird mit N’ abgekirzt.
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Challenge: Die etwa 30-miniitige DESMODUR 44 M-Challenge-
exposition wurde bis auf elne erschwerte Atmung bel den Tieren
9 und 10 (Gruppe 2a) symptomlos vertragen.

Lungenfunktionsprifungen:

Bel einze2lnen Tieren der Vehikelkontrolle und besonders Jbel
den DESMODUR 44 M - 1induzierten Tieren lieBen sich deutlidhe
Atmungsreaktionen vom “Sofort-Typ feststellen. Hinwel auf
verzdgert auftretende pulmonéire Reaktionen lagen nicht vor.

ol

Tabelle 3: Lungenfunktionsprifungen - MDA-Challengé&,
Vehikel /Induktion: Kerosen

____________________________________________ - S

Induktion Anaphylaxie immediat® delayed
Vehikel

MDA = MDA 100 (b
() = marginale Atmungsreaktion

Anaphylaxie: Wihrend der Challengeexposition im anaphy-
laktischen SQhock ad exitum gekommen.

#/#: 1. Zahl: Tiere mit Bfgitiven Reaktionen
te

2. Zahl: untersuch bzw. exponierte Tiere

?s

Die mittlere MDA 103%L Challengekonzentration betrug 42.3 %
1.0 mg/m? Luft. Das Aerosol wies im Mittel eine fiir dile
Testspezies respirable Partikelcharakteristik auf (s. Anlage)
[NMAD = 0.8 ym, MMAD = 1.3 um, GSD = 1.39, Partikelmasse < 3
pum: 100%].

O

Sxmgtome:?‘
Chali;%kez Die etwa 30-miniitige Challengeexposition wurde
klinisch symptomlos vertragen.

‘?\
)
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Lungenfunktionspriifungen:

Beli keinem Tier lieBen sich spezifische Atmungsreaktionen vom
‘Sofort-Typ” feststellen, die in einem ursdchlichen
Zusammenhang mit eilner pulmoniren Hypersensitivitdt gesehen
werden miiBten. Bel 2 Tieren der Vehikelkontrolle und bei 1
Tier der DESMODUR 44 M - Induktionsgruppe zeigte sich etwa 5
bis 8 Stunden nach dem Challenge eine deutliche Zunahme der
Atmungsfrequenz. Diesem Befund wird keine besondere
pathognostische Relevanz belgemessen. %9

?\

Kbrpergewichte: <L

EY : toxikologisch relevante Beeinflussung der K¢rpergewichte
i der Nachbeobachtungszeit wurde nicht fesgﬁeatellt. Die
Korpergewichte sind im Anhang wiedergegeben.

Pathologisch-anatomische Untersuchungen:

Meerschweinchen am Ende der Nachbeobachtungszeilt getdtet:
Die pathologisch-anatomischen Unqusuchungen ergaben keine
Anzeichen einer DESMODUR 44 M-induzYerten Lungenschiédigung.

Die Einzelbefunde der pathologisch-anatomischen Untersuchungen
sind im Anhang dargestellt.

&
J\;

Lungengewichte: e

Die absocluten und ggiativen Lungengewichte sind im Anhang
wiederg.geben.

Eine DESMODUR 44 M-induzlerte Veridnderung dei- Lungengewichte
war nicht festzustellen.

O

Hiltologiszho Untersuchungen:

Die é%hzelbefunde der histopathologischen Untersuchung von
Lu é‘ und Trachea sind 1im Anhang wiledergegeben. Die
ucgantliohsten Befunde sind in der Tabelle 4 zusammengefaBt.

- gie histologischen Untersuchungen ergaben keine toxikologlsch
\/bedeutsamen Unterschiede zwischen der Vehikelkontrolle und der
DESMODUR 44 M-Induktionsgruppe (Treatment). In gcidan
Behandlungsgruppe. lag eine ‘peribronchiale Eosinophilie” vor.
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Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Grucren
zelgte s$ich nicht

Tabelle 4: Histologische Untersuchungen - Lunge und Trachea

e

¢
<

HISTOPATHOLOGIE/HISTOPATHOLOGY

INCIDENCE OF LESIONS NUMERIC

TREATMENT

Control | T"""QE'
LESITONS |

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

| TRACHEA

| Eosinophilia-moderate
| Eosinophilia-severe
| Round-cell infiltration
|

|

|

|

1

|

|

|

|

|

|

|

LUNGS
Hyperaemia
Round-cell infiltration
- peribronchial
* perivascuiar
Eosinophilia-slight <§{
Eosinophilia-moderata/seVere
Thickening of the s?%\t

Marginal cmphynm?
Ircnch‘olarfl&ag:t r nrol.

(8)
8

Jhnwumnnmmniasn

|
|
|
B
o
|
|
|
|
|
|
|
|
1
i
|
|
|
|
|
|
|
|
|

(#) = number of histopathologically investigated animals




9. DISKUSSION UND BEWERTUNG

Unabhdngig vom verwendeten Vehlkel wurden beim DESMODUR 44
M-Challenge sowohl bel den Kontrolltieren (Jedoch mi=
geringerer 1Inzidenz und Intensitdt) und besonders bel den
DESMODUR 44 M-induzierten Tieren Atmungsverinderungen fest-
gestellt, die Reaktionen vom “Sofort-Typ  &dhnlich waren. Ein
Vergleich der Jjeweiligen Challengekonzentrationen mit qu
Jeweils 1induzierten Atmungsverdnderungen 1i8t elne kausale
Beziehung zwischen Challengekonzentration und Atmungsreaﬁfion
erkennen. )
Charakteristische Atmungsreaticnen vom “Sofort-Typ¢, wie sie
unter vergleichbaren Versuchsbedingungen mit Ovalbumin oder
mit Trimellitsdureanhydrid (PAULUHN, 1990; PAULU und EBEN,
1991) als Positivkontrolle beobachtet wurden (s.\Abbildung 6),
zeigten sich jedoch nicht. Auch in Un suchungen mit
Ovalbumin als Positivsubstanz (PAULUHN und EBEN, 1989) konnte
gezeigt werden, daB der flir diese Untersuchungen eingesetzte
Meerschweinchenstamm (Pirbright White Dunkin Hartley) sich fiir
Lungensensibilisierungsuntersuchungen eignet, und daf die
Testmethodik empfindlich genug ist, geringgradige
Verdnderungen der Spontanatmung quant}tativ zu erfassen.

Abtildung 6: Atmungsreaktionen nacR-Trimellitsédureanhydrid und
Ovalbumin

Ovalbumin 83 mgm3, Anim a2 §
THEstracermal Semstsaion
AniTErns. 9 <<,

A

83 4
1) |
- - Sie 228

e&-“*—K:*—* 2
58, llk/ B o Y i =

[l e attesdinmn]

(LB VTN

[rrsbiunman|
. e

Seas Sapraizny Tow

ingoraton Time

e

Sapopizny Time
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Aus den Einzeldaten der Lungenfunktionspriifungen (s. Anhang)
ist ersichtlich, daB leichte Atmungsreaktionen zu Challenge-
beginn und bel Challengeende auftraten. Diese Befunde kdnnten
in einem ursédchlichen Zusammenhang mit den zu dilesen
Zeltpunkten vorgenommenen Manipulationen am Aerosol-
generlerungssystem gesehen werden.

Unter Berlicksichtigung der an nesiven Meerschweinchen erhobenen
Befunde (PAULUHN, 1991a) werden die nach dem DESMODUR 44
M-Challenge festgestellten Atmungsreaktionen in einem Kau{#l-
zusarmenhang mit dem ausgeprégten pulmonalen Relzpotenti des
DESMOCUR 44 M-ferosols gesehen. Quf der Basis ieses
Endpunkts wird die \nderung des u“emzugvotqre:s am
empfindlichsten angesehen. Rezliglich verzdégert aldtretende
Atmungsreaktionen wurde keiln Tintercchiled zwizchen dgr Vehlkel-
Kontrolle und der DESMODUR 44 H-InduktionsgruppeH(estgestollt.

Die histopathologischen Untersuchungen ergaben ¥eine Anzeichen
fur eine DESMODUR by M-induzierte Q) “peribronchiale
Eosinophilie”. Histologisch fanden sich in ‘beiden
Versuchsgruppen i.. der Submucosa der Trachea vermehrt
Rundzellinfiltrate. Dieser Befund korreliert mit der DESMODUR
Ly M-Challengekonzentration und stitzt somit dis
Interpretation, da8 dle beobachteten Atmungsreaktionen diz
Fclge einer Atemtraktsirritation rstellen bzw. eventuel’
positive Reaktionen vom ‘Sofort-Typ® durch die pulmon- .»
Irritation {iberdeckt werden.

Die Lungenfunktionspriifung lassen dle SchluBfolgerung :zu,
daB8 ein respirables DESMODUKR 44 M-Aerosol beil den DESMODUR 44
M-induzierten Tieren starke, méglicherweise irritativ bedingte
Atmungsreaktionen induziert und somit Reactionen hervorruft,
die sich klinisch ht eindeutig von einer immunologisch
mediierten pulmonalen Hypersensitivitiitsreaktion unterscheiden
lassen.

Aus den Ergebnissen dieser Studie kann letztendlich nur das
Resilmee gezogen werden, da8 die DESMODUR 44 M-Challenge-
konzentratl bereits derart reizend auf das Lungenparenchym
wirkt, das Cﬂch immunologische Reaktionen weder histologilsch,
noch durdhr Lungenfunktionsprifungen eindeutig von irritativ
induzierten Ver#inderungen unterscheiden 1lassen. Aus diesem
Grund erfolgt eine weltere Studie mit entsprechend
niegﬁ} eren DESMODUR 44 M-Challengekonzentrationen (DESMODUR

Induktion intradermal: 1%ig in Erdnugdl; Challenge mit

TE&getkonzontrationen um 3 mg DESMODUR 44 M/m? Luft). Mit

1fe einer modifizierten Aerosolgenerierungstechnik soll

> rreicht werden, den Stickstoffanteil 1in der Challenge-

atmosphiire, der ebenfalls eine Verénderung der Lungenfunktion
bewirkt, zu reduzieren.
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10. LEGENDE ZU DEN ABKURZUNGEN IN DEN TABELLEN

PEF
MV
TV
IT
ET
RR

ncmin. Konz.

men/ um
Expos.

MMAD
NMAD
GSD

ECD
STAND, S, Std
MW/MEANS, %
B.W.

F

DF

PROB

Ss

MS

TREATMENT
ERROR

TOTAL

Observation-No.:

Lungengewichte
- absolut in mg

- relativ in mg/100 g Kérpergewicht

conc. O

treat. Yh

<
A

?-\

Peak Expiratory Flow

Atemminutenvolumen

Atemzugvolumen

Inspirationszeit

Exspirationszeit

Atemfrequenz (&)

nominale Konzentration/nominal concentration
Mikrometer/micrometer
Exposition/exposure L

Mass Medlan Aerodynamic Diameter
Number Median Aercdynamic Diametj}
geometrische Standardabweichungy
geometric standard deviation
Effective Cut-off Dlameter

Standardabweichung/standard deviation (=sigma)

Mittelwerte / means
Korpergewichte / body weights
F-Test-Wert/F-test-value (F-Ratilo)
Frelheltsgrade/deg 8 of freedom
Wahrscheinlichkeit obability
Total sum of squdres
Mean squares
- between th roups
- within t e%gcn.u'.m
- total

<\

n=-nn rpergewichtsdifferenz ven Termin
bis nn /
QDBO

dy weight gain from date n to date nn

vehicle control
DESMODUR 44 M
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12. ANHANG I

Analytische Konzentrationen - MDI-Challenge

(Gruppe la/Tier-Nr. 1-4)
(Gruppe 2a/Tier-Nr. 9-12)
(Gruppe 1b/Tier-Nr.
(Gruppe 2b/Tier-Nr.
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Partikelcharakterisierung - Challisnge

SAMPLE # 1 DATE: 07.12.1990 SAMPLE TIME: 30 SEC DENSITY:
DIL. RATIO: 100 :1 EFFIC. CORRECT.: D100
TIME: 12:02 OPERATOR: THIE

LAST CALIBRATION: 09-20-1990 SN 1352

O
?-.

UMBER_CONC US_ PARTICLE
E)ﬂ?g 3 S:.%.:: 3 LER

Y

?\
R

Bl's ] L] 11 2I L] [ %‘ [} Iia ] 39
AERODYNAMIC DIRQFTER (MICROMETERS)

CUHULRTE?&'DISTRIBUTION

%

@.% 1 2 s 10 " 3@
AERODYNAMIC DIAMETER (MICROMETERS)

NUMBER MEDIAN DIAMETER (NMAD): 0.82 um
MASS MEDIAN DIAMETER (MMAD): 0.93 um
GsSD : l.23

MASS FRACTION < 3 um : 100 PERCENT
PARTICLES PER CCM : 33203.1
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Monitoring
Gruppe 1la

MDI-Challenge
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Randomliste

tandomisierung der Versuchstiere

Tierart : Meerschweinchen
Tiereingang : 05.11.90
Tiereingangsnummer: 78556

Prifmuster: DESMODUR 44 (MDI)
Studiennummer: T5034891
Anzahl der vorhandenen Tiere: 20 >~
Anzahl der bencdtigten Tiere : 16

Versuchsbeginn : 12411490 NS

Bebendluugsounmer leufende Nummer

«
Datum: 09.11.90 Unterschrift: ! {24
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T5034891

DESMODUR 44

M

Kérpergewichte / body weights

T
I1l:
III:
IvV:
V:
VI:
No.:

Tag 0 / day O

Tag 3 / day 3

Tag 7 / day 7

Tag 14 / day 14

Tag 21 / day 21

Tag 28 / day 28
Tier-Nummer / animal number

Konzentration/concentration: control

Gruppe/group: - sex:

Alle Gewichte in g / all weifghts in g

Kon:cntrat1onleoneontratié§: MDI-induction group
Gruppe/group: 2 - LY 3 MALE

Qaﬂzlle Gewichte in g / all welights in g




BAYER AG T5034891
FACHEEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

ONE-WAY ANALYSIS OF VARIANCE OF BODY WEIGHT GAIN
ANALYSIS OF B.W. DATA FOR FEMALE- OBSERVATION-No.:
Group=No.: 1 / control
13.0 23.0 230 35.0
16.0 12.0 15.0
MEDIAN= 18.5 MEAN= 19.8 STD= 7.5
Group=-No.: 2 / MDI-induction group
24.0 26.0 35.0 18.0
3.0 12.0 4.0
MEDIAN= 15.0 MEAN= 15.0 STD= 13.0
NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX'S TEST
CALCULATED F DEG. OF FREEDOM PROBABIL?TY

HOMOGENEITY OF VARIANCES

ONE-WAY CLASSIFICATION ANALYSIS OF VARIANCE

TREATMENT
ERROR

NO STATISTICAL DIFFERENCE BETWEEN THE GROUPS
Y




BAYER AG T5034891
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

ONE~-WAY ANALYSIS OF VARIANCE OF BODY WEIGHT GAIN
ANALYSIS OF B.W. DATA FOR FEMALE- OBSERVATION-No.:
Group=No.: 1 / control
28.0 32.0 23.0 33.0
36.0 18.0 40.0
MEDIAN= 32.5 MEAN= 30.5 STD= 7.2
Group-No.: 2 / MDI-induction group
25.0 35.0 24 .0
37.0 27.0 34.0
MEDIAN= 28.5 MEAN= 28.1 STD=
NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX’S TEST
CALCULATED F DEG. OF FREEDOM
1.1691
HOMOGENEITY OF VARIANCES

ONE-WAY CLASSIFICATION ANALYSIS OF VARIANCE

TREATMENT
ERROR
TOTAL

NO STATISTICAL DIFFERENCE BETWEEN THE GROUPS
e
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.ONE-WAY ANALYSIS OF VARIANCE OF BODY WEIGHT GAIN
ANALYSIS OF B.W. DATA FOR FEMALE- OBSERVATION=-No.:

Group=No.: 1 / control
30.0 50.0 50.0 41.0
47.1 46.0 4T7.0
MEDIAN= 46.5 MEAN= 44.4 STD= 6.5

Group-No.: 2 / MDI-induction group
43.0 %44.0 49.0 49.0
51.0 43.0 61.0
MEDIAN= 46.5 MEAN= 47T7.4 STD=
NOT ENOUGH GROUPS FOR BCX“S TEST

CALCULATED F DEG. OF FREEDOM

HOMOGENEITY OF VARIANCES

ONE-WAY CLASSIFICATION ANALYSIS OF VARIANCE

TREATMENT
ERROR

NO OVERALL SIGNIFICANCE AT 5.% (ONE-TAILED) LEVEL
NO STATISTICAL DIFFERENCE BETWEEN THE GROUPS

D
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ONE-WAY ANALYSIS OF VARIANCE OF BODY WEIGHT GAIN

- S S S N N T M S S S R e e S S S SN e N S S S

ANALYSIS OF B.W. DATA FOR FEMALE- OBSERVATION-No.: 4= 5

——— T —— - ———

Group=-No.: 1 / control
45.0 47.0 59.0 68.0 49.0
63.0 49.0 5¢.0
MEDIAN= 52.5 MEAN= 54.5 STD= 8.3

Group=-No.: 2 / MDI-induction group
54 .0 61.0 54.0 55.0 57.0 X
64.0 60.0 70.0
MEDIAN= 58.5 MFEAN= 59.4 STD= 5.6 Q-
NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX’S TEST h\4°
CALCULATED F DEG. OF FREEDOM PROBABILIVY
2.2013 To & 7T 1598
HOMOGENEITY OF VARIANCES
ONE-WAY CLASSIFICATION ANALYSIS OF VARIANCE
SOURCE ss DF - MS F PROB
TREATMENT 95.06 1 95.063 1.891 .188

ERROR 703.9 1@ 50.277
TOTAL 798.9 QiS

NO STATISTICAL DIFFERENCE BETWEEN THE GROUPS

%)
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_ONE-WAY ANALYSIS OF VARIANCE OF BODY WEIGHT GAIN

Group-Ne.: 1 / cortrol
34.0 3¢.0 45.0 47.
48.0 47.0 46.0
MEDIAN= 46.5 MEAN= 44.8 STD= &§.7

Group=No.: 2 / MDI-induction group
60.0 51.0 37.0 42,
60.0 58.0 54.0
MEDIAN= 52.5 MEAN= 50.6 STD=
NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX’S TEST

CALCULATED F DEG. OF FREEDOM

2

HOMOGENEITY OF VARIANCES

ONE-WAY CLASSIFICATION ANALYSIS OF VARIANCE

TREATMENT
ERROR

NO OVERALL SIGNIFICANCE AT 5.% (ONE-TALLED) LEVEL
NO STATISTICAL DIPFEQBNCE 3ETWEEN THE GROUPS

N9
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Korpergewichte - graphische Darstellung

DESMODUR 44M(MDI)

@)
Study-no.: T5034891 SEX: FEMALE ©
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Lungengewichte

ONE-WAY ANALYSIS OF VARIANCE PROGRAM : ANOVA

e e T T T e L T b b T e ———

S S S S

Group-no.: 1 - Animal:1-4 - control

2611.000 3319.000 2795.000 3042.000 Qf

MEDIAN= 2918.500 MEAN= 2941.750 STD = 307.283
Group-no.: 2 - Animal:9-16 - treatment

2830.000 3051.000 3100.000 3457.000 Q2635.0DD

3220.000 2935.000 3175.000 y

MEDIAN= 3075.500 MEAN= 3050.375 STD =4 52.565
NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX’'S TEST Q)?h
CALCULATED F DEG. OF FREEDOM PROBABILITY

1.4804 T. & 3 4039

HOMOGENEITY OF VARIANCES

ONE-WAY CLASSIFICATION ANALYS SCE% VARIANCE

SOURCE ss DF MS P PROB
____________________________ Ruemmmmm e e s e e e ——
TREATMENT 3.14TE+04 1 31465. L4321 .532
ERROR 7.298E+05 0 72982.

TOTAL 7.613E+05 ~ 11

?-
NO OVERALL SIGNIF NCE AT 5.% (ONE-TAILED) LEVEL
NO STATISTICAL DI RENCE BETWEEN THE GROUPS

68
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ONE-WAY ANALYSIS OF VARIANCE PROGR’¥ : ANOVA

Group-no.: 1 - Animal:1-4 - control
701.882 805.583 686.732 696.110
MEDIAN= 698.996 MEAN= 722.577 STD = 55.689

Group=-no.: 2 = Animal:9-16 - treatment O
693.627 722.986 709.382 843.171 73§‘03k
701.525 T3T.437 669.831

MEDIAN= 716.184 MEAN:= 726.749 STD =

NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX’S TEST

CALCULATED F DEG. OF FREEDOM

HOMOGENEITY OF VARIANCES

ONE-WAY CLASSIFICATION ANALYSIS OF VARIANCE

TREATMENT
ERROR 2.835E+04
2.B839E+04

NO OVERALL SIGNIFICANCE A 5.% (ONE-TAILED) LEVEL
NO STATISTICAL DIFFERENCE BETWEEN THE GROUPS

e
Ne
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ONE-WAY ANALYSIS OF VARIANCE PROGRAM : ANOVA

Grouv=-no.: 1 - Animal:l-4 - control
372.000 412.000 407.000 437.000
MEDIAN= 409.500 MEAN= 40T7.000 STD = 26.771

Group-no.: 2 - Animal:9-16 - treatment @,
408.000 422.000 437.000 410 000 358.000
459.000 398.000 474,000 '

MEDIAN= 416.000 MEAN= 420.750 STD 6.445

NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX’S TEST

CALCULATED F DEG. OF FREEDOM PROBABILITY

HOMOGENEITY OF VARIANCES

ONE-WAY CLASSIFICATION ANALYSIS OF VARIANCE

TREATMENT
ERROR 1.145E+04
1.195E+04

NO OVERALL SIGNIFICAN J§& 5.% (ONE-TAILED) LEVEL
NO STATISTICAL DIF?E%EN E BETWEEN THE GROUPS

D
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Korpergewichte - Sektionszeitpunkt/Graph. Darstellung

DESMODUR 44 M

Study-no.: 75034891
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Atmungsmuster
-xcntrelle

.:‘/4'-_-_'\‘:'___ =

Luft-Exposition

*”.;___;___'T:yﬁ\_

nach 21' MDI

Legende siehe Seite 33
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE

Desmodur 44 (MDI) 75034891
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Desmodur 44 (MDI) 75034891
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T5034891

Respiratory Rate [breaths/min]
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DESMODUR 44 M

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Desmodur 44 (MDI) 75034891
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Desmodur 44 (MDI) 75034891
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DESMODUR 44 M

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Desmodur 44 (MDI) 75034891
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LUNG SENSITIZATION-IMMFDIATE
Desmodur 44 (MDI) 75034891

Group:
ib

n
-

lll‘lllllrllllll

m
o

b
o

= B
O —
1

w
n

n
B

(&)
Q
n
~
—1
e
h—
=
o
—
L
>
e
o
e
©
£
o
Q
>
L
a4
(11
4
a




BAYER AG s ags
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DISMODUR 54 M

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Desmodur 44 (MDI) 75034891
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Desmodur 44 (MDI) 75034891
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DEZSMODUR 44 M

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Desmodur 44 (MDI) 75034891
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Jesmodur 44 (MDI) 75034891
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE

Desmodur 44 (MDI) 75034891
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Desmodur 44 (MDI) 75034891
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Desmodur 44 (MDI) 75034891

Group:
2a

w
n

@
'S

—
i
E
Bt
QJ
E
2 8.0
o
>
4
©
p=)
-
|

F 9
m

inutes]

o—%\m‘%




BAYER AG
FACH3EZREICH TOXIKCLOGIE

T5034891
CESMODUR 44 M
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Desmodur 44 (MDI) 75034891
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)

SUMMARY TABLE

(Data relative to control-period in

104.6 1u4.1

T1.4 4.6
105.0 4167.2

T2. 92.5
163,.6 144.3

T1.8 92.5
112.9 157.0

150:

94.
140.

89.2




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study=-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)

OWVWO~NOWN & Wwmn P

ba

[
N

13
14
15 :
16 00:
17 00:
18 00:
19 00:
20 00:
21 00:
22 00
23 00:05:45
24 00:06:00
25 00:06:15
26 00:06:30
27 00:06:45
28 00:0T7:00
29 00:07:15
30 00:07:30
31 00:0T7:458
32 00:08
33 00: :15
34 00:3%&30
35 00:08:45
: 36 @n:09:00
: 37Q900=09=15
- Ag 00:09:30
§ 3 00:09:45
: 40 00:10:00

9

4.14 - 80.9
3.72 Q83.5§
. 3. 35.0
9.73 3.7 82.1
10.33 .3.65 82.7
10.1@/ .80 83.1
10.7& 3.92 33.5
1130 3.91 83.4 290.4
.08 4.05 82.6 289.7 .31
1M.58 4.16 83.8 295.3 .30
11.68 4.03 83.7 294.2 .31
11.43 4.12 81.9 290.8 .32
11.78 4.34 80.2 288.6 .32
12.18 4.30 80.5 290.0 .31
12.38 4.17 82.5 294.5 .31
12.45 4.13 84.5 293.5 .31
12.78 3.76 87.0 284.6 .32
9.73 4.09 80.3 260.0 <37
12.58 4.13 82.3 268.5 .35
12.93 3.98 83.6 271.4 .34
11.73 4.26 80.9 281.1 .35
14.38 : 81.8 291.9 .34
11:29 N:31 293.7 .36
11.48 280.5 .37
11.50 A 6 275.5 .37

" s =

1
8
1
1
2
2
2
2
3
3
3
- )
n
n
i
L
5
5
5
5
6.
6
6
6
7
7
T
7
8
8
8
8
S
9
9
9
0

« & & ¢ 8 & ® @

W SCovVeooVwoouwwoowoowooMwWoonmwooumwoounwo o w

1l 00:00:15 8.67 239.4 .23
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)

00:04:30
00:04:45
00:05:00
00:05:15
00:05:30
00:05:45
00:06:00
00:06:15
00:06: 30
00:06:45
00:07:00
00:07:15
00:0T7:30
00:0T7:45
00:08:00
00:08:15
00:08 ¢
00:08:45
00:09:00
0:09:15
:09:30
394, 00:09:*5
L0 00:10:00
- 41 00:10:15
: V42 00:10:30
43 00:10:45
00:11:00




LUNG SENSITIZATION-~IMMEDIATE
Study-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)

b/min. ml/min.

00:11:15

00:11:3C

00:11:45

00:12:00

00:12:15

00:12:30

00:12:45

00:13:00

00:13:15

00:13:30

00:13:45 § =

00:14:00 . “ 3.95

00:14:15 . i 3.75

00:14:30 . i 3.86

00:14:45 . 3.83

00:15:00 .6 3.39 C9T3.6

00:15:15 i i 3.51 80.6

00:15:30 . 3.9 T85.5

00:15:45 ~ 4 3.9 o G |

00:16:00 . .87 82.2

00:16:15 . v .86 81.4

00:16:30 ! 4.19 76.6

00:16:45 . 3.96 T2.5

00:17:00 : . 3.86 70.7

00:17:15 7 : 3.92 70.6

00:17:30 . . " T1.3

00:17:45 a F 68.0

00:18:00 . ‘ 67.4

00:18:15 . 66.3

00:18:30 i . 68.1

00:18: 28. y 69.0

00:19: ¥ é 65.8

00: :15 . 5 67.3

00:19:30 . . . 68.4
79 §g:19:#5 . 7. T8.5 ¥ .36 .
: 80 :120:00 i 65.1 .59 .55
: 81%,00:20:15 i 62.6 Y .57
s 33 00:20:30 . d . 64.9 L1 .50
: 83 00:20:45 . . . T71.3 .41
:V”au 00:21:00 . . s .42

85 00:21:15 . " x .43
86 00:21:30 . .43
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE

Study=-no.:
Substance:

104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120

00:21:45
00:22:00
00:22:15
00:22:30
00:22:45
00:23:00
00:23:15
:23:30
:123:45
:24:00
:24:15
124:30
124 : 45
:25:00
:125:15
00:25:30
00:25:45
00:26:00
00:26:15
00:26:30
00:26:45
00:27:00
00:27:15
00:2T7:30
00:27:45
00:28:00
00:28:15
0J:28:30
00:28:45
00:29:00
00:29:15
00:29
00:29:45
00:30:00

1 €0:00:15
%(,00:00:30

00:00:45
00:01:00
00:01:15
00:01:30
00:01:45
00:02:00

T5034€91
Desmodur 44 (MDI)

WoOoOoOo~NoOWwWoWwOoomoomod

[+
O
m

10.70
9.9
10.7
9+63
.23
10.03
RV 9.88
8.43
8.77
9.00
8.58
8.40
8-27
8.70
11.00

5.90

3.39
3.55
3.5
3.4
.15
.76
3.71
3.64
3.50
3."5
3.74
3.45
3.30
.46
b
.37
.33
.28
.07

RATE
b/min.

«3
.U
-7
.8
.6
.1
.3
.0
.4
.6
-7
.6

5

1

.
-

66

Oe7.3
67.7
66.4
68.9
73.6
68.5
68.1
69.2
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LUNG SENSITIZATION=-IMMEDIATE
Study-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)

b/min.

:03:

:03:

:04:

:04:

104

:04:

: 053

105:

305

:05:

:06:

00:06:

00:06:

00:06:

00:07:
00:07:15
00:07:30
00:07:45
00:08:00
00:08:15
00:08:30
00:08:45
00:09:0C
00:09:15
00:09:30
0N:09:45

cn:10
00: :15
00:10:30
43 0:10:45
4u :11:00
u5<<, 00:11:15
A» C0:11:30
: 00:11:45
:?“us 00:12:00
49 00:12:15
00:12:30
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69
73
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)

" s = = & = = = = 8 =8 = =

00:17:
00:17:30
00:17:45
00:18:00
00:18:15
00:18:30
00:18:45
00:19:00
00:19:15
00:19:30
00:19:45
00:20:00
00:20:15
00:20¢4
00: 145
00:2%:00
as 0:21:15
86 $21:30
874, 00:21:45
48 00:22:00
89 00:22:15

VOO OoWOoOFo®wokHEWMLWFE

A~ OO\
~NoFFoonnununoonn Fn-

L oe 8 @

a 8 8 = »
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:Y90 00:22:30
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)

00:23:15
00:23:30
00:23:45
00:24:00
00:24:15
00:24:30
00:24:45
00:25:00
0n:25:15
00:25:30
00:25:45
00:26:00
00:26:15
00:26:30
00:26:45
00:2T7:00
on:27:15
v0:27:30
00:2T7:45
112 090:28:00
113 00:28:15
114 00:28:30
115 00:28:45
116 00:29:00
117 00:29:15
118 00:29:30
119 00:29:45
120 00:30:00
121 00:30:15
122 00:30:30
123 00:30:45
124 00:31%
125 00:3l1:15
126 00:31:30
127 0:31:45
128 :32:0UL
126 00:32:15
: X0 00:32:30
131 00:32:45
:$ 132 00:23:00
D 133 00:33:15
: 134 00:33:30




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)

Group: la
No Time Time PEF ™V RATE MV =T ET
hh:mm:ss min ml/sec ml b/min. ml/min sec sec

135 00:35:45 73.8 8.60 3.37 68.3 219.2 38 (¥50
136 0:34:00 74.0 8.67 3.28 69.1 221.5 38 .50
137 00:34:15 74.3 8.18 3.21 68.1 214.0 38 ¢ .51
138 00:34:30 T74.5 9.43 3.49 68.4 207.1 40 .50
139 00:34:45 T4.8 £.30 3.24 67.9 208.7 : .50
140 00:35:00 75.0 8.20 3.38 67.6 213.9 < .39 .51
141 00:35:15 75.3 8.65 3.45 67.7 220.5 .38 51
142 00:35:30 75.5 8.27 3.10 69.5 212.3 .3E 51
143 00:35:45 75.8 8.50 3.15 70.0 212 .37 .50
144 00:36:00 76.0 8.25 3.05 69.7 zgs.u .37 .50
145 00:36:15 76.3 8.80 3.37 69.3 207.9 38 .52
146 00:36:30 76.5 8.65 3.11 69.5 2G7.3 «37 .50
147 00:36:45 76.8 7.85 3.13 69.0 202.8 39 .51
143 00:37:00 T7.0 8.50 3.15 69.9 209.5 37 .5Q
149 00:37:15 T7.3 8.10 3.29 68.8 213.3 40 .52
150 00:37:30 77.5 8.05 3.25 CQST.T 213.0 38 .51
151 00:37:45 T77.8 8.18 3.18 68.5 207.1 39 .51
152 00:38:00 78.0 7.65 3.1 66.4 201.1 40 .52
153 00:38:15 78.3 7.55 3.19 65.9 196.9 40 .54
154 00:38:30 78.5 7.78 Q3.30 €4.5 195.5 2 .54
155 00:38:45 T78.8 7. 3.33 65.2 197.9 .54
156 00:39:00 79.0 9,6 3.31 66.6 200.9 U .49
157 00:39:15 79.3 8§.53 3.30 68.7 210.9 49 .50
158 00:39:30 79.5 v8.30 3.29 69.1 211.5 40 .50
159 00:39:45 79.8 > 8.05 2.99 70.4 209.4 38 .48
16C 00:40:00 80.0 7.08 2.77 12.2 188.2 42 .51

Control-Period: 0.0 - 10.0 (minutes)
Exposure-Period: 10.3 = 40.0 (rinutes)
Recovery-Period: 40.3 - 80.0 (minutes)

@
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)

RATE
b/min.

" s = = = = = = =

muuﬂ%unnuuuuwnawunnmuu»u

: 30
00:07:45
00:08 4
00: :15
y 00:08:30
35 0:08:45
36 :09:00
374, 00:09:15
: 38 00:09:3C
:?h39 00:09:45
: 4O 00:10:00

" s s &

.3
-5
.8
.0
.3
-5
.8
.0
+3
-5
.8
0
3
5
8
0
3
5
8
0
3
-5
.8
.0
.3
-5
.8
0
3
5
8
0
3
5
8
0
3
5
8
0
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)

RATE
b/min.

00 AN
p=

00:04:15
00:04:30
00:04:45
00:05:00
00:05:15
00:05:30
00:05:45
00:06:00
00:06:1%
00:06:30
00:06:45
00:07:00
00:07:15
00:07:30
00:0T7:45
00:08:00
00:08:15
00:08 ¢
00:08:45
00:09:00
37 0:09:15
38 :09:30
394, 00:09:45
40 00:10:00
:. 41 00:10:15
:Y42 00:10:30
43 00:10:45
00:11:00

= = ®

wooumwooumwoounmwoounmwoounmwoounmwoownwoom

WSSO0 NEIUVAAOIVIMTFAANOMNMNOORHOFUMILOWND




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)

b/min. ml/min. sec

00:11:15

00:11:30

00:11:45

00:12:00

00:12:15

00:12:30

00:12:45

00:13:00

00:13:15

00:13:30

00:13:45

00:14:00

00:14:15

00:14:30

00:14:45 .

00:15:00 : 11.07

00:15:15 i 10.85

00:15:30 . 11.90

00:15:45 . 1153

00:16:00 . 11'2°'Q3'11

00:16:15 i 11. 4.05

00:16:30 ) 12.7 4,21

00:16:45 . 10&98 4.17 .36

00:17:00 . .78 4.24 i .36

00:17:15 . . 4,22 i § .36

00:17:30 : 4.01 . . «35

00:17:45 . 4,22 . .38

00:18:00 s = 4.13 . .35

00:18:15 - ) 4,35 .35

00:18:30 ‘ 4,17 .36

00:18;:45 ) 4.17 2 .36

00:19%00 A - ) .5 .36

00:%9:15 8 . .35

00:19:30 ” .34
80 60120100 30. ' '35
8%,
2

00:20:15 4 A .35
00:20:30 . . .36
i~ 83 00:20:45
: 84 00:21:00
Q: 85 00:21:15
: 00:21:30




LUNG SENSITIZATION=-IMMEDIATE
Study=-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)

00:21:45
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00:24:30
00:24:45
00:25:00
00:25:15
00:25:30
00:25:45
104 00:26:00
105 00:26:15
106 00:2€:30
107 00:26:45
108 00:27:00
109 00:27:15
110 00:27:30
111 00:27:45
112 00:28:00
113 00:28:15
114 00:28:30
115 00:28:45
116 00:29:00
117 00:29;
118 00:29:
119 00:28:45
120 00:30:00

1 <%D=00:15
2 00:00:30
<3 00:00:45
00:01:00
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: 15034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)

b/min. ml/min.

3.89

. 3.87

.95 3.95

.40 3.93

.83 4,06

.05 4,07

.75 3-.90

.30 4.06

.60 3.96

.10 3.95

.60 4.07

:35: '5. 9.95 4.16
00:06: : 9.5% 3.97C9

00:06: ‘ 9.40 3.89

00:06: . 9.78 4.00

00:06: . 10.63 4.08

00:07: I, 10.00 Q.16

00:07: 10. 4,10

00:07: 9.7 4.01

00:07: 100 4.00

00:08: .40 3.78

00:08: 0.05 4.01

00:08:30 ; 11.18 4.13

00:08:45 ‘ 10.55 3.94

00:09:00 10.15 3.94

00:09:15 10.18 3.95

00:09:30 , 9.85 4.01

ooaogcas 10.50 3.96

00:10%d0 ; 9.90 3.98

00:9%0:15 10.27 4.10

00:10:30 10.23 3.99

0:10:45 12.78 3.69

4 0:11:00 ; 10.27 4.15

i 00:11:15 10.28 4.11

%6 00:11:30 . 11.15 4.07

00:11:45 3 10.10 4.00

00:12:00 10.00 4.06

19:12:15 ; 9.68 4.25

v0:12:30
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE

e e e e e - —

:———-1--——————————————-——q—-——————---———————--n-———-————on--—--—— -

: 92

12.03
11,1
10.6
10340
.40
.30

25

10.73
10.75
10.77
10.80
11.25
11.78
11.58
12.48
11.55
11.23
10.90
11.40
11.65
11.68
10.88
11.48

Study-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)
Group: 1b
: No Time Time
hh:mm:ss min
51 00:12:45 52.8
52 00:13:00 53.0
53 00:13:15 53.3
54 00:13:30 53.5
55 00:13:45 53.8
56 00:14:00 54.0
57 00:14:15 54.3
: 58 00:14:30 54.5
59 00:14:45 54.8
60 00:15:00 55.0
61 00:15:15 55.3
62 00:15:30 55.5
63 00:15:45 55.8
64 00:16:00 56.0
65 00:16:15 56.3
66 00:16:30 56.5
67 00:16:45 56.8
68 00:17:00 57.C
69 00:17:15 57.3
70 00:17:30 5T7.5
71 00:17:45 &57.8
72 ©€0:18:00 58.0
73 00:18:15 +58.3
T4 00:18:30 658.5
75 00:18:45 ©58.8
76 00:19:00 59.0
77T 00:19:15 59.3
78 00:19:30 59.5
: 7Y 00:19:45 59.8
: 80 00:20:02 60.0
81 00:20: 6n.3
: 82 00:20¢ 60.5
: 83 00:230:45 60.8
: 84 00:29:00 61.0
: 85 0:21:15 61.3
: 86 :21:30 61.5
: 874 00:21:45 61.8
: 88 00:22:00 62.0
:w.89 00:22:15 62.3
:‘hgn 00:22:30 62.5
91 00:22:45 62.8
00:23:00 63.0

ml b/min. ml/min.

TV RATE
4,27 61.9
4.03 66.5

4,23 68.8
4,23 70.8
4,05 74.8
3.77 76.0
3.94 73.3
4.09 71.0
4.20 70.3
3.97 73.2
4.17 71.3
3.98 72.6
4,15 72.8
4,03 T1.0
3.86 Cb?a
3.9 76.8
4.0 72.8
.73 T3.1
.03 75.4
3.91 T2.4
3.78 76.4
3.85 70.6
3.86 76.6
u-ll 7“45
4-32 70-5
4,42 68.1
4,13 67.5
4,16 67.1
3.92 69.2
4,04 69.9
4,34 70.9
4.11 71.3
4.03 73.9
3-91 TGQG
3089 7305
4,04 T8.3
ﬂ.os 73-0
4,00 72.8
3.99 T2.4
3.79 T4.8

P I T




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)

00:23:15
00:23:30
00:23:45
00:24:00
00:24:15
00:24:30
00:24:45
00:25:00
00:25:15
00:25:30
00:25:45
00:26:00
00:26:15
00:26:30
00:26:45
00:2T7:00
00:27:15
00:27:30
00:2T7:45
00:28:00
00:28:15
00:28:30
00:28:45
00:29:00
00:29:15
00:29:30
00:29:45

s = & = & @

[ aWe We We We  Ne Wo We Weo We N

DN~V
- - .

ocoVwoouMwo m

Control-Period: . 10.0 (minutes)
Exposure-Period: 40.0 (minutes)
Recovery-Poariod: 70.0 (minutes)
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&
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE

Study-no..
Substance:

3%

3
3;‘0
tva39
VHHO

00:00:15
00:00:30
00:00:45
00:01:00
00:01:15
00:01:30
00:01:45
00:02:00
00:02:15
00:02:30
00:02:45
00:03:090
00:03:15
00:03:30
00:03:45
00:04:00
00:04:15
00:04:30
00:04:45
00:05:00
00:05:15
00:05:30
00:05:45
00:06:00
00:06:15
00:06:30
00:06:45
00:07:00
00:07:15
00:07:30
00:07:
00:08¢
00:08:15
00:08:30
0:08:45
:09:00
00:09:15
00:09:30
00:09:45
00:10:00

00:00:15
00:00:30

T5034891
Desmodur 44 (MDI)

- - - - - - - - - . - L] - - - - - - - - - - -
ooViwooVIwoomwoonmwooMMWoOoOoMNMWoOoMWoOomwooumwoowu w

a & 8 & & & & & =

-
oo OVVVYVVYWREEEDINI-TOAONONWIVIVINMFEFFFFFOUWLWLUNNMODNMNNEREREE

4.23
4.09
4.05
4,37
L.Oo4

3.88 86.8
4.29 86.2
4.48 83.9
4.52 83.2

4.37 C982.5

4,37 84.1
4.2% 82.2
4,34 79.8
.33 80.3
.16 82.3
4,35 81.0
4.26 81.4
4.43 79.6
4.20 84,6
4.14 81.0
4,29 7.3
4.21 79.4
4,27 79.2
4.43 77.5
4.34 77.5
4,22 81.7
4,25 84,3
4,37 82.2
4.07 79.6
4.14 80.3
4,24 82.1
4,16 78.9
4,24 TT.4
4.18 75.5

3.22 94.6




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)

MU
b/min. ml/min. sec

264.5

260.0 .30
263.5 .31
267.2 .31
256.7 @9
262.1 &, 29
267.8‘\ 29
261.7 .29
25178 .31

7

00: : ‘ i 236.

00 ) y " 237.
00:04:00 iy o . A 244,
00:04:15 . i . 253.
00:04:30 . . 244,
00:04:45 i i 233.
00:05:00 . . 244 .1 i
00:05:15 ; 248.8 .37
00:05:30 . ” 240.0 .32
00:05:45 . " 263.5 .31
00:06:00 . 270.8 .33
00:06:15 265.5 .33
00:06:30 250.1 .36
00:06:45 256.4 .32
00:07:00 263.9 .31
00:07:15 264 .5 «33
00:07:30 248.3 «33
00:0T7:45 241.9 .30
00:08:00 256.3 .33
00:08:15 2T70.8 .33
00:08: 270.1 33
00: 145 270.8 .32
00:09%:00 271.5 .34
&g:09=15 244 .2 .32

:09:30

: 238.7 .31
: 394, 00:09:45 258.0 .33
: mg 00:10:00 259.4 .33

00:10:15 259.4 .29
267.5.. .31
260.3 .31
2T0.2 .28

wwww
oD O
owSw

- L
: 42 00:10:30
43 00:10:45 .
: 44 O00:11:00 i 11.40

5 e - - 3
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T5034891
Substance: Desmodur 4% (MDI)

00:12:

00:12:

00:13:

00:13:;

00:13:30

00:13:45

00:14:00

00:14:15

00:14:30

00:14:45

00:15:00

00:15:15

00:15:30

00:15:45

00:16:00 i .

00:16:15 . .53

00:16:30 i : 3.56 .

00:16:45 ‘ . 3.55 83.1

00:17:00 . . 3.57 T78.8

00:17:15 v 3.67 77.9

00:17:30 . 3.82 75.1

00:1T7:45 75.8

00:18:00 . v T4 .4

00:18:15 . . T1.7

00:18:30 s 69.9

00:18:45 i 69.3

00:19 . 68.3

00:18:15 . T2.0

00:19:30 . 75.5
79 0:19:45 73.9
80 :20:00 72.8
81<, 00:20:15 72.4
42 00:20:30 . 73.0

. 83 00:20:45 . i 70.8
:?‘au 00:21:00 ‘ 69.1

85 00:21:15 . 70.6

00:21:30

#8 88 88 88 48 48 88 96 85 W8 &8 88 wE W

"e a5 w8 ae

S 88 88 88 88 88 88 88 e




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)

b/min. ml/min.

00:21:45
00:22:00
00:22:15
00:22:30
00:22:45
00:23:00
00:23:15
00:23:30
00:23:45
00:24:00
00:24:15
00:24:30
00:24:45
00:25:00
00:25:15
00:25:30
103 00:25:45
104 00:26:00
105 00:26:15
106 00:26:30
107 00:26:45
108 00:27:00
109 00:27:15
110 00:2T7:30
111 00:27:45
112 00:28:C0
113 00:28:15
114 00:28:30
115 00:28:45
116 00:29:00
117 00:29;
118 00:29:
119 00: :45
120 00:30:00

1 <3_0:0(]:15

X, 00:00:30
00:00:45
00:01:00
00:01:15
00:01:30
00:01:45

NOVO~I~TovnoWn F~NNNOWNUVOVWWUOIO WoWm

aononoNnONONI AN
EFO0OMOMNDNOWY aavIon@ oI




LUNG SENSITIZATION-IHM MMEDIATE
Study=-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)

RATE
b/min. ml/min.

00:02:15
00:02:30
00:02:45
00:03:00
00:03:15
00:03:30
00:03:45
'0:04:00
LU:04:15
00:04:30
00:04:45
00:05:00
00:05:15
00:05:30
00:05:45
00:06:00
00:06:15
00:06:30
00:06:45
00:07:00
00:07:15
00:07:30
00:07:45 .
00:08:00 48.0
00:08:15 48.3
00:08:30 48.5 3.63
00:08:45 48.8 3.82
00:09:00 49.0 3.70
00:09:15 49.3 3.57
00:09:30 49.5 . 3.56
00: 09;3% 49.8 2.43
00:10 50.0 3. £y
00:%0:15 50.3 . 3.61
00:10:30 50.5 i 3.56
43 0:10:45 50.8 3.71 .40
$11:00 51.0 3.70 66 0 .39
us‘b 00:11:15 51.3 " 3.82 65.7 .40
wk 00:11:30 51.5 . 3.32 67.2 .36 .54
?h 00:11:45 51.8 ; 3.56 68.2 .37 .52
00:12:00 '5200 9000 3067 69-8 -38 -51

ss ss ws s ss we e ee

#s 82 ws 4e es w8 se sE ws

Q% u9 00:12:15 52.3 9.25 3.82 70.3 .38 .51
: 50 00:12:30 52.5 9.30 3.63 71.2 .37 .49 :

D - - - - -




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)

RATE
b/min.

00:12:45
00:13:00
00:13:15
:13:30
:13:45
:14:00
114:15
:14:30
:14:45
:15:00
215218
$£15:30
t15:45
:16:00
:16:15 . 2
:16:30 3.23 (970.
:16:45 . . 3.01 8.4
:t17:00 9.30 3.2 T7.5

~N oo~ owwodoww

@
wn
n
~ &Fu1 onOVOVD

Woo-~Nunw &

0o
o
o ®
(=3}

00:17:15 57:3 9.00 3.5 74.3
00:17:30 57.5 8.63 Q%.ia 68.7
- "0

00:17:45 57.8 9.0 ' 66.2
00:18:00 58.0 8.4 3.56 65.3
00:18:15 58.3 9780 3.74 67.9
00:18:30 658.5 .35 3.84 67.3
00:1C:45 58.8 o .17 3.38 65.9
00:19:00 59.0 “ 9.25 3.8¢
00:19:15 59.3 8.70 3.59
00:19:30 59.5 8.98 3.7¢
00:19:45 59.8 9.10 4.00
00:20:00 ) 9.20 3.82
00:20: 9.00 3.80
00:20¢ 9.03 3.77
00:29:45 8.33 3.62
00:21:00 8.35 3.58
¢5 §3:21:15 : 8.73 3.53
86 . $21:30 8.95 3.54
874, 00:22:45 : 7.38 3.36
48 00:22:00 " 7.23 3.39
89 00:22:15 7.20 3.4¢
90 00:22:30 62. 3.50
91 00:22:45 y 3.47
00:23:00

Ve AORTFUOAODOHEODION o
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8 m% 48 S8 S8 WE 8% S8 48 B8 48 88 s 8% W
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)

hh:mm:ss

oo wWonww & OnOVOOVOWNUT O

=D N1 OO\
\oo--l\.ow-r-mmua&\nmmrqm—qmmmmmmmmp—q

T1l.4
7201
70.7
69.5

« & = = =

3
3
3
3
3.
3.
3.
3
3.
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3.
3.

Control-Period: 10.0 (minutes)
Exposure-Period: 40.0 (minutes)
Recovery-P od: ; 70.0 (minutes)
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LUNG SENSITIZATIO.'-IMMEDIATE
Study-no..: T5034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)

™™V
ml/sec ml b/min.

227.0 &.32
232. .32
240 3\ .32
242Y3 <32
B0 . 4 .31
252.2 33
264.0 .30
272.2 .29
254 .6 .31
252.2 .31
257.7 a3
256.8 .29
245.2 .30
245.9 .
239.2 .33
233.2 - .34
242.9 .32
251.4 + 32
262.0 .30
242.5 .35
242.6 .34
251.1 .34
259.5 .33
265.7 .32
267.0 .33
269.2 .33
266.7 .33
267.4 .34
269.8 .33
265.0 .33
270.4 .32
271.9 .34
271.0 .32
273.6 .33
274.6 .31

i w cCovvwooVwooOVMWOoODODUVMWOODUVMIWOODVMWODUVMWOODODUMWOODOUMIWOoOWM W

00:09:45
00:10:00

[

00:00:15
00:00:30

278.7 .26
263.7

1
1
p B8
2
2.
2.
2.
2
3
3
3
3
N
n
m
n
5
5
5
5
6
6
6
6
T
7
7
T
8
8
8
]
9
9
9
9
0
0
0




LUNG SENSITIZATINN-IMMEDIATE
Study-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)

™V RATE
mi/sec b/min. ml/min.

00:02: . 10.20
00:02: : 10.80
00:02: . 10.88 i
00:02:45 . 10.38 3.83
00:03:00 . 10.33 3.84%
00:03:15 " 10.85 4.06
00:03:30 s 11.T0 3.91
00:03:45 é 11.13 4.05
00:04:00 . 11.40 4.25
00:04:15 . 10.93 4.11
00:04:30 11.00 4.12 CQ
00:04:45 11.30 u.;&
00:05:00 11.35 &4,
00:05:15 11.20 4.14
00:05:30 10.98 Q.10
00:05:45 11. 4.21
00:06:00 11,6 4.08
00:06:15 . 10.98 3.77
00:06:30 16 . ;n.ea h,08
00:06:45 11.158 3.91
00:07:00 . 10.43 3.58
00:07:15 11.60 3.68
00:07:30 10.60 3.84
00:07:45 11.20 3.94
00:08:00 11.35 3.99
00:08 15 11.60 4,19
00:08%30 . 10.50 4.19
00: : 45 10.80 4.07
00:09:00 10.35 3.96
0:09:15 10.10 4.14
3;@ 0:09:30 a 10.45 4.09
00:09:45 9.95 4.03
00:10:00 10.53 4.14
00:10:15 10.27 &4.18
00:10:30 9.68 4,05
00:10:45 9.88 .15
5




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study=-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)

45 (00:11:15

46 00:11:30

47 00:11:45

48 00:12:090

49 00:12:15

50 00:12:30

51 00:12:45

52 00:13:00 . -

53 00:13:15 ; 10.25

54 00:13:30 9.93

55 00:13:453 5 8.90

56 00:14:00 . 8.52

57 00:14:15 ’ 8.60

58 00:14:30 3 8.50

59 00:14:45 " 8.55

60 00:15:00 i 8.90 4.01 C965'2
61 00:15:15 8.90 4.10 64.8
62 00:15:30 8.83 4.0 64.8
63 00:15:45 i 8.80 3.91 64.9
64 00:16:00 8.55 .99 65.0
65 00:16:15 i 8.6 .05 64.3
66 00:16:30 9138 3.33
9.15
8

67 00:16:45 3.87
68 00:17:00 5
69 00:17:15 > .63 3.81
70 00:17:30 8.98 4.02
71 00:17:45 . 4.05
72 00:18:00 . % 3.97
73 00:18:15 i P 4.10
T4 00:18:30 i 3.94
75 00:18: > 4.10
76 00:19: - 3.70
77 00:18:15 i 3.85
78 00:19:30 % 3.67
79 gg:19=#5 4 3.77
80 :20:00 . 3.72

814,00:20:15 : 3.80
: GR 00:20:30 . 3.85
: 83 00:20:45 3.92
3 ?34 00:21:00 4,28

85 00:21:15

00:21:30

.

3.81
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LUNG SENSITIZATION-=IMMEDIATE
Study=-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)

00:21:45
00:22:00
00:22:15
00:22:30
00:22:45
00:23:00
00:23:15
00:23:30
00:23:45
00:24:00
00:24:15
00:24:30
00:24:45
00:25:00
00:25:15
102 00:25:30
103 00:25:45
104 00:26:00
105 00:26:15
106 00:26:30
107 00:26:45
108 00:27:00
109 00:27:15
110 00:27:30
111 00:2T7:45
112 00:28:00
113 00:28:15
114 00:28:30
115 00:28:45
116 00:29:00
117 00:29:
118 00:29:
119 00:28.:45
120 00:30:00

1 <a'tht:IO:ls

24 00:00:30

: ~3 00:00:45
: 00:01:00
X 00:01:15
00:01:30
00:01:45
00:02:00
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no..: T5034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)

Group: 2b
: No. Time Time PEF ™ RATE MV IT ET
- hh:mm:ss min. ml/sec ml b/min. ml/min. sec sec
: 9 00:02:15 42.3 7.20 3.74 56.8 199.9 .45 (y62
: 10 00:02:30 42.5 6.25 3.42 55.3 187.6 .50 .62
11 00:02:45 42.8 6.5, 3.74 54.7 186.3 .49 ¥ .66
12 00:03:00 43.0 5.75 3.34 54.3 180.7 .48 .63
13 00:03:15 43.3 5.65 3.32 55.4 179.5 S8 .63
14 00:03:30 43.5 5.85 3.43 54.6 180.5 <, .52 .61
15 00:03:4%5 43.8 5.5 3,37 53.8 177.8_ .49 .64
16 00:04:00 44.0 5.85 3.49 53.4 177.0 51 .64
17 00:04:15 44.3 5.00 3.37 52.9 17 51 65
18 00:04:30 44.5 5.95 3.49 53.7 1£90.7 49 .64
: 19 00:04:45 44.8 6.3 3.60 54.1 183.3 .50 .64 ¢ |
: 20 00:05:00 45.0 6.18 3.56 53.4 182.6 .50 .66 :
: 21 060:05:15 45.3 6.18 3.58 52.8 183.2 .50 .65 :
: 22 00:05:30 45.5 6.15 3.56 54,2 185.8 .48 .64
: 23 00:05:45 45,8 6.33 3.68 53.9 183.7 48 65 :
: 24 00:06:00 46.0 6.18 3.53(3 54,6 184.2 48 63
25 00:06:15 46.3 6.03 3.43 54,7 186.0 48 63
26 00:06:30 46.5 6.07 3.96 53.8 179.9 54 62
: 27 00:06:45 46.8 6.30 3.53 55.2 185.7 48 61
- : 28 00:07:00 47.0 6.38 Q3.65 54,4 186. 49 64
: 29 00:07:15 47.3 6.13{ 3.59 54.6 188.7 48 63
: 30 00:07:30 47.5 6 3.64 55.5 193.0 47 62
: 31 00:07:45 47.8 6%65 3.74 54,7 190.3 .49 63
32 00:08:00 48.0 16.77 3.72 54.0 188.0 .46 66
33 00:08:15 48.3 > 7.10 3.75 56.5 198.7 .45 61
34 00:08:30 48.5 713 3,.72 58.3 204.9 N 60
35 00:08:45 48.8 6.95 3.T4 58.3 202.7 .45 61
36 00:09:00 49.0 7.07 3.58 59.7 203.5 L4y .58
: 37 00:09:15 49.3 7.23 3.80 59.4 207.7 o 59
: 38 00:09:30 49.5 7.25 3.81 59.0 208.1 LAy 59 :
: 39 °°’°9C§5 49.8 7.05 3.87 58.0 202.2 L4y 62
: 4O 00:10%90 50.0 7.0 3.77 58.7 203.9 .42 .59
: 4. 00:10:15 50.3 7.32 3.85 59.0 205.9 Ay .61
: 4Z 00:10:30 50.5 7.18 3.71 59.0 206.1 Ll .59 :
: 43 0:10:45 50.8 7.88 3.98 59.5 212.4 L4y .60 :
: u;@ 0:11:00 51.0 7.65 3.72 61.0 215.4 52 .58 :
T 4 00:11:15 51.3 7.63 3.83 60.8 214.6 .43 .58 :
: %6 00:11:30 51.5 7.33 3.94 60.9 210.2 .44 .60 :
I~ 47 00:11:45 51.8 7.65 3.92 58.7 208.1 .45 .6C :
Qb: 48 00:12:00 52.0 7.93 3.91 62.0 210.7 .42 .56 :
e : 49 00:12:15 52.3 7.58 3.56 63.2 213.8 .40 .55 :
u : 50 00:12:30 52.5 6.78 3.09 66.7 200.8 .42 55 :

126

ew . P




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study=-no..: T5034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)

™V
ml/sec ml b/min. ml/min.

00:12:45
00:13:00
00:13:15
00:13:30
00:13:45
00:14:00
00:14:15
00:14:30
00:14:45
00:15:00
00:15:15
00:15:30
00:15:45
00:16:00
00:16:15
00:16:30
00:16:45
00:1T7:00
00:17:15
00:17:30
00:17:45
00:18:00
00:18:15
00:18:30
00:18:45
00:19:00
00:19:15
00:19:30
00:19:45
00:20:00
00:20¢
0v:20:
00: 145
00:21:00
ag 0:21:15
8 0:21:30
S:Q/on=z1:as
00:22:00

:?539 00:22:15 . 41
90 00:22:30 . .42

91 00:22:45 .
00:23:00 y . 41




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 (MDI)

b/min. ml/min.

00:23:15

00:23:30 218,
00:23:45 . 216.
00:24:00 . 221.
00:24:15 4 218.
00:24:30 . i i 215.
00:24:45 . i 212.
00:25:00 5 , . 215.7
00:25:15 . ‘ 21500
00:25:30 . . y 2.1
00:25:45 A i 3 216.4
00:26:00

00:26:15

00:26:30

00:26:45

00r:27:00

00:27:15 : 4

00:27:30 . 65.0
00:27:45 X 64.6
00:28:00 ‘ . . 63.5
00:28:15 62.8
cN:28:30 g 7 63.1
00:28:45 64.3
00:29:00 R e 63.7
00:29:15 69.3 : 62.1 211.8
00:29:30 69.5 § €1.9 213.6
00:29:45 69.8 . 61.0 211.0
00:30:00 v 211.2

Control-Perilod: 10.0 (minutes)
Exposure-Pepiod: 40.0 (minutes)
Recovery-Period: 70.0 (minutes)
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LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study~-no..: TS5034891
Substance: Desmodur 44 M

SUMMARY TABLE

(Data relative to control-period in %)




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 M (MDI)

Time
hh:mm:ss

00:03:00
00:08:00
00:13:00
00:18:00
00:23:00
00:28:00
00:33:00
00:38:00
00:43:00
00:48:00
00:53:00
00:58:00
01:03:00
01:08:00
01:13:00
01:18:00
01:23:00
0l1:28:00
01:33:00
01:38:00
01:43:00
0l1:48:00
01:53:00
01:53:00
02:03:00
02:08:00
02:13:00
02:18:00
02:23:00
02:28:00
02:33;
02:38:
02: :00
02:48:00
173 2:53:00
178 2:58:00
13:‘0 03:03:00
I 03:08:00
?193 03:13:00
198 03:18:00
03:23:00
03:28:00




LUNG SENSITIZATION-DELAYED

Study=-no..:
Substance:

T5034891
Desmodur 44 M (MDI)

BT MmO *

TR D mm Em R -

368
373
378
383
388

393%<

390
03

408

413
41s

03:33:00
03:36:00
03:43:00
03:48:00
03:53:00
03:58:00
04:03:00
O4:08:00
04:13:00
04:18:00
04:23:00
04:28:00
04:33:00
04:38:00
O4:43:00
O4:48:00
O4:53:00
O4:58:00
05:03:00
05:08:00
05:13:0C
05:18:00
05:23:00
05:28:00
05:33:00
05:38:00
05:43:00
05:48:00
05:53:00
05:58:00
06:03:
06:08:
06: :00
06:18:00
6:23:00
:28:00
06:33:00
06:38:00
06:43:00
06:48:00
06:53:00
06:58:00

358
363
368
373
378
383
388
393
398
403
408
413
418

76
129
108

32
T2
136

71
116
135
116

42

61

T4

62

73

61

51

60

70

150
153
78
78
105
120
83
116
110
T4
112
112
79
128
146
143
1i6
78
95
90
103
95
105
84
106
102
125

70
70
80
75
80
73
76
88
120

§ - - - - - - - -}




LUNG SENSITIZATION=-DELAYED

TS5034891
Desmodur 44 M (MDI)

min.

.
T M e ] ——— - - -y -

Study-no..:

Substance:
Group: 1b

No Time

hh:mm:ss
: 423 07:03:00
: 428 07:08:00
433 0T:13:00
438 07:18:00
443 0T7:23:00
448 0T7:28:00
453 0T7:33:00
458 07:38:00
463 07:43:09
468 0T:48:00
473 07:53:00
L7868 O0T7:58:00
483 08:03:00
488 08:08:00
: 493 08:13:00
: 498 08:18:00
: 503 08:23:00
: 508 083:28:00
513 08:33:n0
518 $8:38:00
523 08:43:00
528 08:48: 0
: 533 (C8:53:0u
: 538 08:58:00
: 543 09:03:00
548 09:08:00
: 553 09:13:00
: 558 09:18:00
: 563 09:23:00
: 568 09:28:00
: 573 09:33:Q0
578 09:38%00
: 583 09113:00
: 588 09:48:70
: 593 9:53:00
: 59 9:58:00
: 60 10:03:00
: 688 10:08:00
613 10:13:00
ng 618 10:18:00
: 623 10:23:00

10:28:00

134

RR=2 RR-3
b/min.
75 131
i 100
22 T7
66 88
50 84
64 85
76 84
75 107
68 78
71 T4
85 104
79 98
73 114
85 120
108 125
10 132
11§b 142
N3 154
122 158
124 171
131 169
142 169
137 169
150 166
156 156
1°0 is¢
152 139
1b4 124
133 110
120 96
108 52
102 10
T4 0
37 0
Al 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0

-

166
172

174
171
166
161
157
145
136
122
103

-~
&=

O00O0O0O0OO0O0OO0OO0OO0OO0OK

143
145
iu49
152

HHERRP P
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Vi~ W= v
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LUNG SENSITIZATION~DELAYED
Study=-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 M (MDI)

T08
713
718
723
728
733
738
T43
748
753
758
763
768
T73
778
783
788
793
798
803
8o
Sia 13: 33 00
13:38:00
23 13:43:00
828 13:48:00
13:53:00
13:58:00




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study=-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 M (MDI)

14:03:00
14:08:00
14:13:00
14:18:00
14:23:00
14:28:00
14:33:00
14:38:00
14:43:00
14:48:00
14:53:00
898 14:58:00
9C2 15:03:00
$J8 15:08:00
913 15:13:00
¢ln 15:18:00
923 15:23:00
928 15:28:00
933 15:33:00
938 15:38:00
943 15:43:00
948 15:48:00
953 15:53:00
958 15:58:00
963 16:03:00
968 16:08:00
973 16:13:00
978 16:18:00
983 16:23:00
988 16:28:00

993 16:33:

: 998 16:38:
:1003 16:43+00
:1008 16:48:00
:1013 :53:00
:1018Q>16:58:00
17:03:00
17:08:00
17:13:00
17:18:00
17:23:00
17:28:00
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LUNG SENSITI2ATION-DELAYED
Study-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 M (MDI)

18:48:00
18:53:00
18:58:00
19:03:00
19:08:00
19:13:00




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study-no..: T5034891
Substance: Desmodur 44 M (MDI)

Time
hh:mm:ss

00:03:00
00:08:00
00:13:00
00:18:00
00:23:00
00:28:00
00:33:00
00:38:00
00:43:00
NO:48:00
00:53:00
00:58:00
01:03:00
01:08:00
01:13:00
01:18:00
01:23:00
01:28:00
01:33:00
01:38:00
01:43:00
01:48:00
01:53:00
01:58:00
02:03:00
02:08:00
02:13:00
02:18:00
143 02:23:00
148 02:28:00 76
153 02:336 72
158 02:38: 94
163 02:48:00 132 104
168 02:48:00 79 67
173 2:53:00 78 73
17qk/ 2:58:00 64 69
%Sg 03:03:00 60 65
: 03:08:00 61 05
1493 03:13:00 68 114
198 03:18:00 63 68

203 03:23:00 79 99
03:28:00 116 106




LUNG SENSITIZATICN-DELAYED
Study-no.: T5034891
Substance: Desmodur 44 M (MDI)

03:33:00
03:38:00
03:43:00
03:48:00
03:53:00
03:58:00
04:03:00
04:08:00
04:13:00
04:18:00
04:23:00
04:28:00
04:33:00
O4:38:00
O4:43:00
O4:48:00
04:53:00
04:58:00
05:03:00
05:08:00
05:13:00
05:18:00
05:23:00
05:28:00
05:33:00
05:386:00
05:43:00
05:48:00
05:53:00
05:58:00
06:03
06:08 300
06:13:00
06:18:00
383 :123:00
38 6:28:00
qgg “06:33:00
3 06:38:00
17403 06:43:00
G 408 06:48:00
: 413 06:53:00

06:58:00




LUNG_SENSITIZATION-DELAYED

T5034891
Desmodur 44 M (MDI)

B s e ¥

Study-no.-:
Substance:
Group 2b
No. Time
hh:mm:ss
423 07:03:00
4eB 07:08:00
433 07:13:00
438 07:18:00
: 443 07:23:00
448 0T7:28:00
453 0T:33:00
458 0T7:38:00
46" 07:43:C0
46c¢ O0T:48:00
473 07:53:00
478 0T7:58:00
483 08:03:00
488 08:08:00
493 08:13:00
498 08:18:00
503 08:23:00
: 508 08:28:00
513 08:33:00
518 08:38:00
: 523 06:43:00
: 528 08:48:00
: 533 08:53:00
: 538 08:58:00
: 543 09:03:00
: 548 09:08:00
: 553 09:13:00
: 558 09:12.u0
: 563 09:23:00
: 568 09:28:00
: 573 09:33
: 578 09:38:00
: 583 09:K3:00
: 588 09:48:00
: 593 Q:53:00
: 59QQ 9:58:00
: gga 10:03:00
: 8 10:08:00
:?ﬁlB 10:13:00
oot 61 X0:18:00
: 6 %10:23:00
628 10:28:00

;f

140

RR-2 RR-3
b/min.
327 156
76 72
64 60
62 58
63 73
55 72
64 63
T7 65
76 71
128 T4
96 73
138 66
111 73
73 67
6;(9 83
10 125
1€§ 152
1 85
81 72
T4 69
68 15
66 73
60 70
66 T4
67 71
96 89
115 143
149 135
132 82
143 64
114 68
120 69
64 78
60 82
58 71
95 68
139 71
a9 76
70 94
66 117
70 132
66 95




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study=-no..: T5034891
Substance: Desmodur 44 M (MDI)

10:33:00
10:38:00
10:43:00
10:48:00
10:53:00
10:58:00
11:03:00
11:08:00
11:13:00
11:18:00
11:23:00
11:28:00
11:33:00
11:38:00
11:43:00
11:48:00
11:53:00
11:58:00
12:03:00
12:08:00
12:13:00
12:18:00
12:23:00
12:28:00
12:33:00

: 12:38:00
: 763 12:43:00
: 768 12:48:00
: T73 12:53:00
: 778 12:58:00
: 783 13:03r00
: 788 13:08::00
: 793 13:19:00
: 798 13:18:00
: 803 :123:00
: 80 3:28:00
: 813V 13:33:00
13:38:00
?023 13:43:00
: 828 13:48:00
13:53:00
13:58:00

§ o o o - - - - - ]




LUNG SENSITIZATION=-DELAYED
Study-no..: T5034891
Substance: Desmodur 44 M (MDI)

14:03:00
14:08:00
14:13:00
14:18:00
14:23:00
14:28:00
14:33:00
14:38:00
14:43:00
14:48:00
14:53:00
14:58:00
15:03:00
15:08:00
15:13:00
15:18:00
15:23:00
15:28:00
15:33:00
15:38:00
15:43:00
15:48:00
15:53:00
15:58:00
16:03:00
16:08:00
16:13:00
16:18:00

: 16:23:00
: 988 16:28:00
: 993 16:33:Q0

998 16:38

-1003 16:13:00
:1008 :48:00
:1013 <i-2 :53:00
101;(, :58:00
.10 17:03:00
17:08:00
17:13:00

Qb 038 17:18:00
1S54%3 1T7:23:00
1?‘.‘.8:00




LUNG SENSITIZATION=-DELAYED
Study=-no..: T5034891
Substance: Desmodur 44 M (MDI)

17:33:00
17:38:00
17:43:00
1T7:48:00
17:845:00
17:58:00
18:03:00
15:08:00
18:13:00
18:18:00
18:23:00
18:28:00
18:33:00
18:38:00
18:43:00
18:48:00
18:53:00
18:58:00
19:03:00
19:08:00
19:13:00
19:18:00
19:23:00
19:28:00
19:33:00
19:38:00
19:43:00
19:48:00
19:53:00
19:58:00
20:03;
20:08:
20: :00
20:18:00
0:23:00
1228 0:28:00
: ——-——&ﬁ
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BAYER AG T5034891
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

Sektionesbefunde

-~ Einzelbefunde / Meerschwelnchen ¢

Tier Todes~- getitet Befunde
Nr. zelt

Lunge mit gallertartigen Herden
Lunge mit geblihten Herden, ()
Lunge mit rétlichen Herden?_
ohne Befund

Lunge mit geblihten Herpden,
Lunge mit rétlichen Herdten
Lunge mit gebliéhten Herden,
Lunge mit ieberartigen Herden,
Leber Lidppchenzelchnung

Lunge gebliht,Lunge mit leber-
artigen Herden{Peber Lippchen-
zelchnung

Lunge gebldht,Lunge mit leber-
artigen Herden,Leber Léppchen=-
zelchnung

Lunge gebliéht,Lunge mit leber-
artigen Herden,Leber Lippchen-
zeichnung

ohne Befund
Indukt. 10 324 QUunge mit gebldhten Herden,

& Lunge mit leberartiger Herden
11 32q4\ Lunge mit m#sig geblihten Herden

12 324 Lunge mit geblihten Herden,
Lunge mit rétlichen Herdon
13 Qpad Lunge mit rdtlichen Herden
14 324 ohne Befund
15 324 ohne Befund

Lunge mit rétlichen Herden,

Speicheldrilse/links dunkelrot

+ = wiihreng,.der ‘Delayed-Messungen’ technisch bedingt
ad exi gekommen

<
kY




Prof. Dr. med. U. Mohr 3000 Hannover 61

Leiter des Instituts fir Experimentelle Pathologie Konstanty-Gutschow-Strae 8

i Fernrul: (0511) 532 4520
Medizinische Hochschule Hannover Telex: 922 044

9 22 044 medho d

Institut flir Toxikologie
BAYER AG - Werk Elberfeld

Fr. - Ebert - Str. 217
A

5600 Wuppertal-Elberfeld 09.05.91

<
A

?\
N
Desmodur 44 (MDI)
Lungensensibilisierungsstudie an Meerschweinchen
Studien-Nr. T 50348391 (3550) O

\'\;—.

Pathologie-Bericht

L

1. Material und Methode A\QJ

Die Tiere Wurden<&éh1nstitut fir Toxikologische Pathologie
am BAYER~-Forschungszentrum Wuppertal seziert und
makroskopisch befundet. Die Makrobefunde wurden von den
Sektionsprotokollen Ubernommen und flieBen in diesen Bericht

ein. CQ

Zur histopathologischen Untersuchung wurde in Formol

f%lertea Gewebe von 12 Desmodur 44 (MDI)-induzierten

& eiblichen Meerschweinchen des Stammes Bor: DHPW eingesandt.

Die Tiere wurden nach einem Desmodur 44 (MDI)-Aerosol-

challenge und begleitenden physiclogischen Untersuchungen

auf ‘'sofort- und verzigert auftretende Reaktionen' in
Diethylethernarkose getdtet.




Desmodur 44 (MDI), Lungensensibilisierung an Meerschweinchen
Studien-Nr. T 5034891 (3550), histopathologische Untersuchung,
Bericht vom 09.05.91 Seite - 2 -

Die Tiere waren folgenden Gruppen zugeordnet:

Gruppe Tier=Nr.* Geschlecht Induktion Uberlebenszeit

1. 001001 - 001004 weiblich Kontrolle <?2 Tage
2. 002009 - 002016 weiblich Desmodur 44 (MD?T 32 Tage

- i 2
Tier-Nr.-Bezeichnung flir die statistische Audwertung der Patho-
logiebefunde.

?\

Mit der Herstellung der histologischen Sé?nihte war die
Firma Experimental Pathology Services (U.K) Ltd., Hereford/
England, beauftragt.

Das zu untersuchende Gewebe wué;% zundchst gewdssert, nach

dem Zuschneiden in “Paramat-égéhs" eingebettet und anschlie-
Bena wurden durchschnittl@ch 5 um diinne Schnitte pro Organ
bzw. Gewebe (Minimum 4 %m, Maximum 7 pm) hergestellt. Die
Fdrbung der Schnittegzkfolqte mit Haematoxylin und Eosin
nach Lilli-Heyer<b

Fiir die Diagnostik standen von folgenden Organen histo-
logische Pridparate zur Verfligung:

Trachqa, Lunge.

2. Qggkebnisse der makropathologischen Befundung
A

e Bei einigen Kontrolltieren und allen MDA-induzierten Meer-
%) schweinchen fanden sich folgende Befunde:

Lunge mit zum Teil gebl¥hten, gallertartigen und/oder
r8tlichen Herden.
Histopathologisches Korrelat: Randbl¥hung, brcnchiolo-
alveoldre Proliferation und Hyperimie.

146




Desmodur 44 (MDI), Lungensensibilisierung an Meerschweinchen
Studien-Nr. T 5034891 (3550), histopathologische Untersuchung,
Bericht vom 09.05.91 Seite - 3 -

Die statistische Auswertung dieser histopathologischen
Korrelate ergab keine Signifikanz.

Ergebnisse der histopathologischen Befundung

A

O

\'e

Im Bereich des Epithels fand sich in unterschied¥®icher

Trachea

Intensitdt sowohl bei den Kontrollen als auc é%i den

Desmodur 44 (MDI)-induzierten Tieren eosinQPhlle Granulo-

zyten. >

Lunge

Neben einer geringen Hyperdmie, {ilblichen peribronchialen und
perivasculdren Rundzellinfiltrqun sowie einer bronchiolo-
alveoldren Proliferation zeigﬁe sich bei einigen Tieren eine
fokale Randbldhung. Eosinophile Granulozyten fanden sich bei
allen Meerschweinchen ;Q/ ering- bis mittelgradiger Anzahl.

LY

Zusammenfassung Ve

R
Histopathologisch lieB sich zvischen den Kontrollen und
den Desmodur 44 (MDI)-induzierten Meerschweinchen kein

wesentlicher Unterschied nachweisen.

Die EXfAzelbefunde sind in den Histologieprotokollen aufge-
f%?rt und die errechneten Inzidenzen in den beigefligten
{Beporten (P.L.A.C.E.S.-Programm von Apoloco) zusammenge-

-\ stellt.

IVIA; IA/L’L )

%)
(Prof. Dr. med. U. Mohr)

Anlagen




Declaration by Quality Assurance Unit

Study-No. : T 5034821 (3550)
Test Article: Desmodur 44 (MDI)
Titel of final report:
Desmodur 44 (MDI)
Studien-Nr. T 5034891 (3550)

Lungensensibilicierungsstudie anMeerschweinchen
Histopathologische Untersuchqu

This report describes the me héﬁs and procedures used in the
histopathological evaluatti and the documented results
accurately reflect the raw data of the study.

D

O ;
v MR Ketkat
Hannoani 10.05.1991 Dr. M. B. Ketkar
&, Quality Assurance Officer

sk
?-..
D




Statement of Compliance with GLP

Study-No.: T 5034891 (3550])
Test Article: Desmodur 44 (MDI)
Titel of final report:

Desmodur 44 (MDI)

Studien-Nr. T 5034891

Lungensensibilisierungsstudie an Meerschweinchen

Histopathologische Untersuchung

?\

The conduct of this study has bggn subjected to one inspection
and the findings reported to ¥he pathologist. The date of this
inspection is given below.

?\

Date of Q.A. Inspectionfblo.os.Ql

@
o M B. ketgan

Hannov$r§P10.05.1991 Dr. M. B. Ketkar
4 < Quality Assurance Cfficer

e
RS




QUALITY ASSURANCE UNIT

RCC, Registration and Consulting Company AG, 4452 Itingen Switzerland

STATEMENT

The facilities of Experimental Pathology Services ( UK ) Limited and
the procedures used by them were periodically inspected in accordance
with the RCC - Quality Assurance Unit Standard Operating Procedures and

the findings ware reported to their H;Elgelent.

ol

&
A

Date of last 1nspaction2)§h : Jan. 17. 1991
Date of last report to the Management of EPS UK : Jan. 17. 1991

O
?\

chkjsallity Assurance Manager: K. Schneider

%;\ ,////e//

/, A SEES




Studien-Name: MOHR 65

PLACES-Eingabe: Hill
- Datum Ue.05.91
- Inzidenz-Report: (08.05.91

Cubstanz: Desmodur 44 (MDI)

Studien=Nr.: T 5034891 (3550)

Tierart: Weibliche Meerschweinchen Bor: DHPW
Behandlung: Aerosolinhalation zur Lungensensibilisierung
Gruppen: 2 (Kontrolle und 1 Behandlungsgruppe)

Anzahl der Tiere: 12 {5

Report-Titel . X

INCIDENCE REPORT <
Desmodur 44 (MDI) ~k<b
Study No. T 5034891 (3550)

Histopathological findings Y

R

Gruppe Tier-Nr.* Geschlecht Induktion

s 1 001001 - 201004 weiblich Kontrolle

2. 002009 - 002016 weiblﬁ&? Desmodur 44 (MDI)

*
Tier-Nr.=-Bezeichnung fiir die st;iistische Auswertung der Patho-
logiebefunde. <

Organe J\Q?

Trachea e
Lunge o3}

Fdrbungen:
HE Alle Prdparate

Reporte - P.L.A.C.E.S.-Programm

L Studfghdaten
?\

2. Tissue check sheet
Numerisch (numeric) - mit Statistik
Inzidenz der Verdnderungen pro Organ mit Angabe der
Intensitdten
Individual (animal nos.)
Inzidenz der Ver#nderungen pro Organ mit Angabe der
Intensititen und Tier-Nr.

B Einzeltiarbefunde

Alle Ausdrucke mit Datum und Seitenzahl

2-fach (1 Original + 1 Kopie).

181




= P01
(study in progress)

examinad microscopically
tment and control incidence: * P<0.05,
T 5034891(3550)

o

each
?\

FEMALES : INCIDENCE OF LESIONS (NUMERIC)

8
o
2
g
8
z

5
:
&

Study-No. T 5034891 (3550)
Statist.cs of histopathological findings

the mmber of animals from which this t

| TREATMENT

Significance of differences in a pairwise (Fisher's) test between

Eosinophilia
Figures in brackets




** pe).01
(study in progress)

control incidence: * P<0.05,
T 5034891(2:40)

F LESIONS (NUMERIC)
ined microscopically

: and

+ INCIDENCC

&
&
o
g
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Statistics of histopathological findings
FEMALES

a pairwisa (Fisher's) test between each

Perivascular round-cell

infiltration
infiltration
Eosinophilia

Figures in brackets represent the mmber of animls from which

Significance of diffi




INCIDENCE REPORT
Desmocur 44 (MDI)
Study-No. T 5024891 (3550)
Statistics of histopathological findings

LESIONS TREATMENT

LUNGS:
Thickening of the septa

Bronchiolar/alveolar
proliferation ?‘

Marginal emphysema

Figures in brackets represent the mumber of animals from which this tissue was examined microscopically i
Significance of differences in a pairwise (Fisher's) test between each treatment and control incidence: * P<0.05, ** P<0.01
O T 5034891(3550)  (study in progress)
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T 5034891(3550)

FEMALES : INCIDENCE OF LESIONS (ANIML NOS)
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Histopathological findings

lines) are the mmber of animis 1isted/ramber of animals examined.

that the lesion specified was not identified

the mmber of animais from which this tissue was examined microscopically
two

T

Figures Inﬂnfmw

Eosinophilia

Figures in brackets
The absence of a mmeral 1




(study in progress)

T 5034891 (3550)

imals 1isted/mmber of animals examined.

not identified

+

Figures in hractets represent the mmber of animals from which this tissue was examined microscopically
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Histopathological findings

v
R

Eosinophilia

The absence of a mmeral indicates that the lesion specifi

Figures in the format XX/YYY (on two lines)




T 5034891 (3550)
Histopathological findings
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FEMALES : INCIDENCE OF LESIONS (ANIM. NOS)

Perivascular rourd-cell

infiltration

mmber of animals from which this tissus was examined microscagically
that the lesion specified was not identified

e kit

Figures in brackets
The absence of a mmeral |

(study in progress)

T 5034891(3550)

are the mmber of animals 1isted/mmber of animals examined.

Figures in the format m (on two 1ines)
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Histopathological findings

Perivascular round-cell

infiltration

infiltration

mmber of anfmls from which this tissue was exsined microscopically

that the lesion specified was 10t identified
Figures in the format XORIYY (on two 1ines) are the muber of animals 1isted/mmber of animals examined.

(study in progress)

T 5034891(3550)

bty e

Figures in brackets
The absence of a mmeral |
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§-MAY-91

E REPORT
FEMALES : INCIDENCE OF LESIONS (ANIM. NOS)

Desmodur 44 (MDI)

Study-MNo. T 5034891 (3550)

Histopathological findings

INCIDEN(

slight
moderate
slight

Eosinophilia

(study in progress)

T 5034891(3550)

listed/muwher of animals examined.

159

maber of animals from which this tissue was examiicsd microscoically

that the lesion specified was not identified

et it

The absence of a mmera) |

Figures inﬂnfu-tn@?(m two lines) are the number of animals

Figures in brackets




INCIDENCE REPORT
Desmodur 44 (MDI)

Study-to. T 5034891 (3550)

Histopathological findings

Thickening of the septa

proliferation

(study in progress)

T 5034891 (3550)

specified was not identified
are the mmber of animls 1isted/mmber of animals examined.
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5
g
1
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!
m
:

The absence of a mmaral indicates that the lesion
Figures in the format MT((,! two lines)




INCIDENCE REPORT
Desmodur 44 (MDI)
Study-No. T 5024891 (3550)
Histopathological findings

FCMALES : INCIDENCE OF LESIONS (ANIML NOS)

LESIONS i l | l | 1
| 1 | ! I |
I I | | 1 I
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Marginal emphysema 11/
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Figures in brackets represent the number of animals from which this tissue was exami lc&mically
The absence of a numeral indicates that the lesion specified was not identified
Figures in the format XX/YYY (on two lines) are the number of animals 1isted/rumber of animals examined.
T 5034891(3550)  (study in progress)




FRAUNHOFER INSTITUT
FUER
TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA)

Individual Animal Report
STUDY NUMEER: T 5034891(35%5)) (study in progress)
DOSE GROUP: T 5’54891 control 0 FEMALES

001001 Killed
Necropsied on Day: 32 Days
NECROPSY FINDINGS

Gelatinous foci

MICROSCOPIC FINDINGS

Moderate eosinophilia

Focal thickening of the septa

Slight focal hyperaemia

Slight peribronchia! round-cell infiltration
Slight aoninophililq%

Slight perivascular Ybund-cell infiltration
Multifocal broncl’.}‘blnr!alveolar proliferation

ALL ORGANS : ol

St:ianed H E
PATHOLOGIST (HISTO-) :

PROF. DR\ MOHR

Data j?.pur.s HILL
o)

PAGE 1
DATE B8-Mav-91
TIME 13:1¢:26




PAGE 2
DATE 8-MAY-91

TIME 13:19:28
FRAUNHOFER INSTITUT

FUER
TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA)

Individual Animal Repert
TTACHM™'T - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED)

STUDY NUMBER: T 5034891(3550) (study in progress)
DOSE GROUP: T 5034891 control 0 FEMALES

ANIMAL NO. MACROSCOPIC & MICROSCOPIC FINDINGS

001002

Necropsied on Day: 32 Days
NECROPSY FINDINGS QQ

-\
Distended and reddish foci Yh

A

MICROSCOPIC FINDINGS

Moderate eosinnphilia

Focal thickening of fhe septa

Slight focal hyperaemia

Slight pe:ibronc“i{i round-cell infiltration
Moderate eosinopnilia

Slight perivagcular round-cell infiltration

No microacQE}c evidence of macroscopic finding

ALL ORGANS : -\

Stllneghﬂ & E
PATHOLOGIST (HISTO-) :

PROF DR. MOHR
Data input: HILL




FRAUNHOFER INSTITUT
FUER
'OXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA)

Individual Animal Report
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED)

STUDY NUMBER: T 5034891(3550) (study in progress)
DOSE GROUP: T 5034891 control 0 FEMALES

001003 Killed

Necropsied on Day: 32 Days
GENERAL COMMENTS :

No macroscopic abnormality detected -

MICROSCOPIC FINDINGS ?h

R

Moderate eosinophilia

Focal thickening of the septa

Slight peribronchial round-cell infiltration
Slight eosinophilia Q%

Slight perivascular Ybund-cell infiltration
Multifocal bronchiplar/alveolar proliferation
Slight focal hyperaemia

ALL ORGANS

<L
?tained i &E

PATHOLOGIST (HISTO-)
PROF. . MOHR
DIQQ)i put: HILL

PAGE 3
DATE B8-MAY-91
TIME 13:19:29




FRAUNHOFER INSTITUT
FUER
TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG ( TA)

Individual Animal Report
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED)

STUDY NUMBER: T 5034891(3550) (study in progress)
DOSE GROUP: T 5034891 control 0 FEMALES

001004 Killed
Necropsied on Day: 32 Days
NECROPSY FINDINGS

Distended and reddish foci

MICROSCOPIC FINDINGS

Moderate eosinophilia

Focal thickening of (the septa

Slight focal hyperaemia

Slight psribronchfil round-cell infiltretion
Slight eosinophilia

Slight periva@cular round-cell infiltration
Multifocal/bronchiolar/alveolar proliferation
Focal NQSF 1 emphysema

ALL ORGANS :

Stleo H&E
PATHOLOGIST (HISTO-) :

PROF. DR. MOHR
Data input: HILL

PAGE 4
DATE B8-MAY-91
TIME 13:19:31




PAGE
DATE
TIME 1
FRAUNHOFER INSTITUT
FUER
TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNC (ITA)

Individual Animal Report
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED)

STJDY NUMBER: T 5034891(3550) (study in progress)
DOSE GROUP: T 5034891 Desmodur 44 (MDI) Desm. 44 (MDI) FEHAEES

Necropsied on Day: 32 Days
GENERAL COMMENTS
No macroscopic abnormality detected -\

MICROSCOPIC FINDINGS V'

R

Slight multifocal round-cell infiltration
Severe eosinophilia

Focal thickening of the septa
Slight focal hypern&l
Slight peribronchial-found-cell infiltration
Moderate eosinoph¥tia

Slight perivascular round-cell infiltration
Focal mrglnq_ emphysema

ALL ORGANS : QQ
Stained ‘ik & E
PATHOLOGIST (HISTO-)

PRO %i MOHR
Dat¥)input: HILL

5
8-MAY-91
3119:32




PAGE
DATE
IME 1
FRAUNHOFER INSTITUT
FUER
TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA)

Individual Animal Report
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED)

STUDY NUMBER: T 5034891(3550) (study in progress)
DOSE GROUP: T 5034891 De.modur 44 (MDI) Desm. 44 (MDI) FEMALES

e R S e R e A e R e e e e - -

MACROSCOPIC & MICROSCOPIC FINDINGS Y

002010
Necropsied on Day: 32 Days
NECROPSY FINDINGS

Distendad and hepatoid foci L@

MICROSCOPIC FINDINGS

Slight multifocal round-cell infiltration
Severe eosinophilia

Focal thickening of(;%n septa

Moderate focal hyPeraemia

Slight peribronchial round-cell infiltration
Moderate eont%pphilil

Slight peri;n cular round-cell infiltration
Focal margiwal emphysema

ALL ORGANS :

'y
ftq&ge H&E

PATHOLOGIST (HISTO-)
PROF. DR. MOHR
Data input: HILL

6
8-MAY-91
3:19:34




Ay

PAGE
DATE

7
8-MAY-G1

TIME 13:19:35

FRAUNHOFER INSTITUT
FUER
TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA)

Individual Animal Report
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED)

STUDY NUMBER: T 5034891(3550) (study in progress)
DOSE GROUP: T 5034891 Desmodur 44 (MDI) Desm. 44 (MDI) FEMALES
ANIMAL NO - MACROSCOPIC & MICROSCOPIC FINDINGS >~
002011 Killed
Necropsied on Day: 32 Days N
NECROPSY FINDINGS QQ
LUNGS : B
Distenderl X
MICROSCOPIC FINDINGS
TRACHEA :
Slight multifocal round-cell infiltration
Severe eosinopiilia
LUNGS : Q
Slight focal hyperaemia
Slight peribronch round-cell infiltration
Moderate eosinophilia
Slight perivagcular round-cell infiltration
Focal marg;z: emphysema
ALL ORGANS : -

Stsxne%hﬂ & E
PATHOLOGIST (diSTO-) : \

PROf DR. MOHR
Data input: HILL

168




PAGE 8
DATE B-raY-91
TIME 13:19:37
FRAUNHOFE.! INSTITUT
FUER
TOXIKOLOGIE 1UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA)

Individual Animal Report
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED)

----------------------------------------- - -

STUDY NUMBER: T 5034891(3550) (study in progress)
DOSE GROUP: T 5034891 Desmodur 44 (MDI) Desm. 44

0062012 Killed
Necropsied on Day: 32 Days
NECROPSY FINDINGS

Distended and reddish foci

MICROSCOPIC FINDINGS

Slight multifocal round-cell infiltration
Severe eosinophilia

Focal thickening of(;ge septa

Slight focal hych?‘wil

Slight peribronchia. round-cell infiltration
Moderate eosipophilia

Focal msrg&ga emphysema
Multifocgl ¥Yronchiolar/alveolar proliferation

ALL ORGANS :

StAQB» H&E
PATHOLOGISI (HISTO-) :
PROF. DR. MOHR
Data input: HILL




PAGE

DATE
TIME 13:19:38

FRAUNHOFER INSTITUT
FUER
TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA)

Individual Animal Report
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED)

TUDY NUMBER: T 5034891(3550) (study in progress)
DOSE GROUP: T 5034891 Desmodur 44 (MDI) Desm. 44

002013 Killed
Necropsied on Day: 32 Days
NECROPSY FINDINGS

Reddish foci

MICRGSCOPIC FINDINGS

Slight multifocal round-cell infiltration
Moderate eosinophilia

Slight focal hypegig a

Slight peribronch round-cell infiltration
Slight eosinophilia

Multifocal brQnchiolar/alveclar proliferation
Focal mnrng;1 emphysema

ALL ORGANS : Hk
StlilehH & E
PATHOLOGIST (HISTO-)

H
pnoﬁ? DR. MOHR
Data input: HILL

9
8-MAY-91




PAGE 10
DATE 8-MAY-91
TIME 13:19:40
FRAUNHOFER INSTITUT
FUER
TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA)

Individual Animal Report
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED)

STUDY NUMBER: T 5034891(3550) (study in progress)
DOSE GROUP: T 5034891 Desmodur 44 (MDI) Desm. 44

002014 Killed
Necropsied on Day: 32 Days
GENERAL COMMENTS :
No macroscopic abnormality detected -\

MICROSCOPIC FINDINGS X

Y

Slight multifocal round-cell infiltration
Severe eosinophilia

Focal thickening of the septa
Slight focal hypern;g;l
Slight peribronchial round-cell infiltration
Moderate coulnopﬁ?lia

Slight perivascuvlar round-cell infiltration
Multifocal btpnchiolnrfllveollr proliferation

ALL ORGANS : <
Stained X & E
PATHOLOGIST (HISTO-)

H
PRQZ. DR. MOHR
Datd input: HILL




PAGE 11
DATE B8-MAY-91
TIME 13:19:41
FRAUNHOFER INSTITUT
FUER
TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA)

Individual Animal Report
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED)

STUDY NUMBER: T 5034891(3550) (study in progress)
DOSE GROUP: T 5034891 Desmodur 44 (MDI) Desm. 44

002015 Killed
Necropsied on Day: 32 Days
GENERAL COMMENTS :
No macroscopic abnormality detected -\

MICROSCOPIC FINDINGS Yh

R

Slight multifocal round-cell infiltration
Moderate eosinophilia

Focal thickening of tbz septa

Slight focal hyperaqein

Slight peribronchial~found-cell infiltration
Slight eosinophilimx

Slight perivascular round-ceil infiltration

ALL ORGARS :

L
Stained 3\&-_

PATHOLOGIST (HISTO-)
PROF. . MOHR
Dattbl put: HILL




PAGE 12
DATE 8-MAY-91
TIME 13:19:43
FRAUNHOFER INSTITUT
FUER
TOXIKOLOGIE UND AEROSOLFORSCHUNG (ITA)

Individual Animal Report
ATTACHMENT - INDIVIDUAL ANIMAL DATA (CONTINUED)

STUDY NUMBER: T 5034891(3550) (study in progress)
DOSE GROUP: T 5034891 Cesmodur 44 (MDI) Desm. 44 (MD1) F S

002016
Necropsied on Day: 32 Days
NECROPSY FINDINGS
Reddish foci
MICROSCOPIC FINDINGS

Slight multifocal round-cell infiltration
Severe eosinophilia

Thickening of the ssg%n

Moderate hyperae

Slight peribronchial round-cell infiltration

Slight eosingphilia

Slight pnq%:n cular round-cell infiltration
c

Slight f haemorrhage
ALL ORGANS : ?;
Stgined H & E
PATHOLOGIST (HISTO-) :
PROF. DR. MOHR
Data .nput: HILL

4% LISTING COMPLETE ##*¥




BAYER AG T2039721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

13. ANHANG II

Analytische Konzentrationen - MDI-Challenge

DESMODUR 44 M-Challenge:

07.01.91 23.1 (Group

08.01.91 28.8 (Group

09.01.91 24.4 - 18.8 (Group
40.7 - 36.9 (Group

MDA 100=Challenge:
14.01.91
15.01.91
16.01.91
17.01.91




T2039721

BAYER AG ) :
FACKBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

Partikelcharakterisierun
— DESMODUR 44 M - Challenge

SAMPLE # 1 DATE: 09.01.1991 SAMPLE TIME: 30 SEC DENSITY: 1
DIL. RATIO: 100 :1 EFFIC. CORRECT.: D100
TIME: 11:19 OPERATOR: THIE

LAST CALIBRATION: 09-20-1990 SN 152

A
|

NUMBER CONC US _PARTICLE_SIZE ¥

<
A

?‘
R

o R AR T I T
AERODYNAMIC DIAMETER (MICROMETERS)

ol
CUMULATIYE DISTRIBUTIOM

99

20
78
Se
36

1€
e
1 IR [] L [] ] [ L] ]
2.3 Y 2 s i@ 30
& AERODYNAMIC DIAMETER ¢(MICROMETERS)>
&

?\

NUMBER MEDIAN DIAMETER (NMAD): 0.99 um
MASS MEDIAN DIAMETER (MMAD): 1.25 um
GSD : 1.32

MASS FRACTION < 3 um ¢ 100 PERCENT
PARTICLES PER CCM : 27592.7




3AYER AG 72039721
FACHBERZICH TOXIKOLUGIE DESMODUR 44 M

- MDA 100 Challenge

SAMPLE # 1 DATE: 14.01.1991 SAMPLE TIME: 30 SEC DENSITY: 1.134
DIL. RATIO: 10000 :1 EFFIC. CORRECT.: D10000
TIME: 10:54 OPERATOR: THIE

LAST CALIBRATION: 09-20-1990 SN 15:

R TR At F O - @
EaggERSCONC USSJ?TEA'LE33IZE

«
&

e
Ko

] [ ] [] [ L] [] (L] [N} [

8.5 i 2 S i@ 30
AERODYNAMIC DI‘Q?EZ ER (MICROMETERS.

CUMULATIVE-DISTRIBUTION

99

20
(L2 SO A SRR
1"
30

1

ol
L] 1 ] [ ]

.5 1 2 5 i0 30
Q- AERODYNAMIC DIAMETER (MICROMETERS)

<
X\

?.

o) NUMBER MEDIAN DIAMETER (NMAD): 0.86 um
MASS MEDIAN DIAMETER (MMAD): 1.37 um
GSD : 1.39

MASS FRACTION < 3 um : 100 PERCENT
PARTICLES PER CCM 1212525
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BAYER AG
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BAYER AG
FACHBEREICH TOXIKOLCGIE

Randomlist

- —

EtaJ1cicuni.s:Lerr11rxg: der

Tierart
Tiereingang

Tiereingangsnummer:

Prifmuster:
Studiennummer:
Anzahl der vorhandené¢n Tiere:

Anzahl der bendtigten Tiere
Versuchsbeginn

bebandlungsnunmer

Datum: 14.12.90

Unterschrift:

Versuchstiere

Meerschweinchen ?h
10.12.90
78666

o

DESMOD''R 44 M {HDL}QV
T20397c1 ™~

18
16 QDQh
17.12.90

leufende Nemmer

Com




BAYER AG
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE

T2039721
DESMODUR 44 M

Korpergewichte / body weights

I: Tag 0 / day O
II: Tag 3 / day 3
III: Tag 7 / day 7
IV: Tag 14 / day 14
V: Tag 21 / day 21
VI: Tag 28 / day 28
No.: Tier-Nummer / animal number

Konzentration/concentration: control
Gruppe/group: - sex: VEMALE

Alle Gewichte in g / all weiqpta in g

\

xonzontrntionlconetgtratiﬂh: MDI induction grou
Gruppe?group: 2




BAYER AG T2039721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

_ONE-WAY ANALY“IS OF VARIANCE OF BODY WEIGHT GAIN

ANALYSIS OF B.W. DA!A FOR FEMALE- OBSERVATION-No.:

Group-No.: 1 / control
7.0 3.0 T.0
5.0 3.0 =-13.0
MEDIAN= 4.0 MEAN= 2.4 STD= 6.

Group~No.: 2 / MDI induction group
30.C 17.0 21.0 19.0
15.0 21.0 20.0
MEDIAN= 19.5 MEAN= 19.9

NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX'S TEST
CALCULATED F DEG. OF FAEEDOM PROBABILIWY
8
HOMOGENEITY OF VARTANCES
ONE-WAY CLASSIFICATION ANALYSIS OF VARIANCE

TREATMENT 1225.
ERROR Le2.8

OVERALL SIGNIFPICANCE AN 5.% (ONE-TAILED) LEVEL

?\
>

GAMES AND HOWELL MODIFICATION OF
TUKEY-KRAMER S HONESTLY SIGNIFICANT DIPFERENCE TEST
(WITH THE STUDENTIZED RANGE STATISTIC)

GROUPS (bCALCULATED DEGREES OF
COMPARE TEST VALJE PROBABILITY CONCLUSION

ONE-TAILED TEST

- —— - —— -

8.43 . SIGNIFICANT
5. % TWO-TAILED TEST

SIGNIFICANT




BAYER AG

T2035721
FACHBEREICH TUXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

.ONE=WAY ANALYSIS JF VARIANCE CF BODY WEIGHT GAIN

ANALYSIS OF B.W. DATA FOR FEMALE- OBSERVATION-No.:

Group=No.: 1 / control

4.0 22.0 27.0 4.0
45.0 17.0 32.0
MEDIAN= 24.5 MEAN= 22.4 STD= 13.9

Group=-No.: 2 / MDI induction group
28.0 31.0 36.0 24,0

38.0 13.0 3.0
MEDIAN= 26.0 MEAN= 24.6 STD= 11.7

NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX S TEST

CALCULATED F DEG. OF FREEDOM PROBABILIVY
& T
HOMOGENEITY OF VARIANCES

ONE-WAY CLASSIFICATION ANALYSEIS OF VARIANCE

TREATMENT
ERROR

NO OVERALL SIGNIFICANCE: AT 5.% (ONE-TAILED) LEVEL
NO STATISTICAL DIFFERENCE BETWEEN THE GROUPS

©




BAYER AG T2039721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

.ONE=-WAY ANALYSIS OF VARIANCE OF BODY WEIGHT GAIN
ANALYSIS OF B.W. DATA FOR FEMALE- OBSERVATION=No.:

Group=No.: 1 / control

57.0 24.0 57.0 56.0
51.0 72.0 72.0
MEDIAN= 56.5 MEAN= 54.5 STD= 15.2

Group=-No.: 2 / MDI induction group
43.0 27.0 31.0 58.0
48.0 36.0 67.0
MEDIAN= 42.0 MEAN= 43.9 STD= 13.5
NOT ENOUGH GROUPS ‘)R BOX'S TEST

CALCULATED F L..w. OF FREEDOM PROBABIL¥TY

.3770
HOMOGENEITY OF VARIANCES

ONE-WAY CLASSIFICATION ANALYSIS OF VARIANCE

TREATMENT
ERROR . I%
TOTAL . %}

NO OVERALL SIGNIFICAN AT 5.% (ONE-TAILEL) LEVEL
NO STATISTICAL DIFFERENCE BETWEEN THE GROUPS

N




BAYER AG T2039721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

.ONE-WAY ANALYSIS OF VARIANCE OF BODY WEIGHT GAIN

Group=-No.: 1 / O
34.0 53.0
37.0 48.0
MEDIAN= 49.0 MEAN= 4T. 4 STD= 9.5

Group=Ne.: 2 / MDI mg/m?® air
55.0 32.0 62.0
56.0 32.0 67.0
MEDIAN= 54.5 MEAN= 49.4
NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX'S TEST

CALCULATED F DEG. OF FREEDOM

HCMOGENEITY OF VARIANCES

ONE-WAY CLASSIFICATION ANALYSIS OF VARIANCE

TREATMENT
ERROR

NO OVERALL SIGNIFICANCEMAT 5.% (ONE-TAILED) LEVEL
NO STATISTICAL DIFFERENCE BETWEEN THE GROUPS

RS




BAYER AG T2039721
FACHBERIICH TOXIKOLCGIE DESMODUR u44 M

ONE-WAY ANALYSIS OF VARIANCE OF BODY WEIGHT GAIN

ANALYSIS OF B.W. DATA FOR FEMALE- OBSERVATION-MNo.:

Group-No. mg/m?® air

23.0 27.0 54.0 38.0
54.0 16.0 33.0

MEDIAN= 30.0 MEAN= 32.9 STD= 14.9%

Group-No.: 2 / MDI mg/m? air

35.0 16.0 25.0 26.

19.0 30.0 28.0

MEDIAN= 27.0 MEAN= 26.8 STD=
NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX'S TEST
CALCULATED F DEG. OF FREEDOM PROBABILRTY
.03%0

HETEROGENEITY OF VARIANCES

ONE-WAY CLASSITFICATION ANALYSIS OF VARIANCE

TREATMENT
ERROR

NO OVERALL SIGNIFICANCE AT 5.% (ONE-TAILED) ~%VEL
NO STATISTICAL DIFFERENCE BETWEEN THE GROUPS

N
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Korpergewichte - graphische Darstellung

DESMODUIR 44 M (MDI)

Study-no.: T2039721 SEX: FEMALE™
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BAYER AG T2039721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

Lungengewichte

ONE-WAY ANALYSIS OF VARIANCE PROGRAM : ANOVA

Group-no.: 1 - Animal:1-8 control
2872.000 2579.000 3730.000 3928.000 3120.040
3288.000 3306.000 3431.000 4
MEDIAN= 3297.000 MEAN= 3281.750 STD = 435,789

Group-no.: 2 - Animal:9-16 - MDI induction group &
3675.000 3702.000 3312.000 3105.000 <@ 3272.000
3882.000 2708.000 3275.000 =Y
MEDIAN= 3293.50N MEAN= 3366.375 STD&: 377.160

NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX’S TEST

CALCULATED F VEG. OF FREEDOH

HOMOGENEITY OF VARIANCES (9
ONE-WAY CLASSIFICATION ANALYSIS OF VARIANCE

TREATMENT 2.865E+04 1 28646.
ERROR 2.325E+06 X\ 14 1.6608E+05
2.354E+06y~

NO OVERALL SIGNIFICANCE AT 5.% (ONE-TAILED) LEVEL
NO STATISTICAL DI¥FERENCE BETWEEN THE GROUPS




BAYER AG T2039721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

ONE-WAY ANALYSIS OF VARIANCE PROSRAM : ANOVA

Group~no.: 1 = Animal:1-8 control
786.849 661.282 821.586 859.519 755.448
T47.273 781.560 T76.244
MEDIAN= 778.902 MEAN= 773.720 STD = 58.025

/‘]
Group-no.: 2 - Animal:9-16 - MDI induction group C
781.915 907.353 749.321 755.474 8uX~£68
322.090 735.870 768.779
MEDIAN= TT5.347 MEAN= 808.559

NOT ENOUGH GROUPS TFOR BOX'S TEST

CALCULATED F DEG. OF FREEDOM PROBABILIVY

. 3
HOMOGENEITY OF VARIANCES

ONE-WAY CLASSIFICATION ANALYSIS OF VARLiNCE

TREATMENT 4855.

ERROR 6.165E+04

TOTAL 6 .G51E+04
NO OVERALL SIGNIFICANCL AT 5.% (ONE-TAILED) LEVEL
NO STATISTICAL DIPFEQEHCE BETWEEN THE GROUPS

o)




BAYER AG T2039721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

ONE-WAY ANALYSIS OF VARIANCE PROGRAM : ANOVA

Group-no.: 1 - Animal:1-8 control
365.000 390.000 454 500 457.000 413.000
440,000 423.000 442.700
MEDIAN= 431.500 MEAN= 23,000 STD = 32.338

Group-no.: 2 - Animal:9-16 - MDI induzTion group ~
470.000 408.000 442,000 411.000 3@31000
421.000 368.000 426.000

MEDIAN= 416.000 MEAN= 416.500 STD =

NOT ENOUGH GROUPS FOR BOX’S TEST

CALCULATED F DEG. OF FREEDOM

HOMOGENEITY OF VARIANCES

ONE-WAY CLASSIFICATION ANALYSIS OF VAR1ANCE

TREATMENT
ERROR 1.433E+04
1.450E+04

NO OVERALL SIGNIFICANCE AT 5.% (ONE-TAILED) LEVEL
NO STATISTICAL DI!P!QENCE BETWEEN THE GROUPS

RS
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BAYER AG T2035721
FACHBEREZICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

_LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
DESMODUR 44 M (MDI) 72039721
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BAYER AG T2039721
FACHBEREICH TUXIKCLOGIE DESMODUR 44 M

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
DESMODUR 44 M (MDI) 72039721
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FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
DESMODUR 44 M (MDI) T2039721
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FACHBEREICH TOXIXOLOGIE DESMODUR 44 M

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
DESMODUR 44 M (MDI) 7203977
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FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
‘DESMODUR 44 M (MDI) 72039721
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FACHBEREICH TOXTIKOLOGIE DESMODUR 44 M

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
'DESMODUR 44 M (MDI) 72039721
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
"DESMODUR 44 M (MDI) 72039721
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
DESMODUR 44 M (MDI) T2039721
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BAYER AG T2039721
FACHBEREICH TOXIKOLGGIE CESMODUR L4 M

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
'DESMODUR 44 M (MDI) T2039721
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
‘DESMODUR 44 M (MDI) 72039721
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DESMODUR 44 M

_LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
DESMODUR 44 M (MDI) 72039721
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE

‘DESMODUR 44 M (MDI) 12039721
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
DESMODUA 44 M (MDI) 72039721
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T2039721
DESMCODUR 4% M
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE

DESMODUR 44 M (MDI) 12039721
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
DESMODUR 44 M (MDI) 72039721
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LUNG SENSITIZATICN-IMMEDIATE
DESMODUR 44 M (MDI) 72039724
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| LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
DESMOCOUR 44 M (MDI) 72039721
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 LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
DESMODUR 44 M (MDI) 72039721
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: 12039721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)

SUMMARY TABLE

S o e -

O - - -

(Data relative to control-period in
Group diin./ PEF v
Max.
la min. 37.2 68.7
max. 139.1 115.3
1b min. 54,6 84.7
max. 124.5 114.8
2a min. 59.7 83.6
max. 138.9 109.6
2b min. 79.6 62.6
max 116.1 105.4

1 - - - -]

43.6 84.9 ‘?‘as.

115.2 2858
(ol

55.8 .2
106'3“\1 1.4

58.% 86.8
1X2).6 146.7

58.0 75.2
110.1 133.7

0
161.7
94.9
151.0
84.8
155.8

83.4
160.1



LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)

00:00:45 . 10.65
:01:00 . 12.50 3.09
:01:15 : 13.68 3.48 5 .28
:01:30 ) 13.05 3.47 @?
:01:45 . 13.95 3.72 . 299.9 .99
:02:00 . 11.85 3.72 303.4 <.30
:02:15 . 13.33 3.81 . 301.2\ .30
:02:30 > 13.85 3.90 29 .30
:02:45 | 12:08 3,71 ggg.o .29
:03:00 11.13 3.80 .3 .3)
:03:15 s 11.65 3,52 284,1 .29
:03:30 . 11.88 3.80 289.8 .30
:L3:45 . 12.20 3.89 298.6 .30
:04:00 : 11.65 3.88 i 303.3 .30
104:15 . 13.70 3.34 95.4 299.2 .25
:04:30 : 12.60 3.49 (Ao4.8 295.9 .25
104 :45 ’ 11.55 3. 98.0  305.4 27
:05:00 . 12.33 3.5 99.0 298.0 .28
:05:15 : 12.15 _3.74 90.8 295.5 .29
:05:30 11.38 3.60 89.6 298.0 .28
00:05:45 11.5¢,6 3.57 88.3 296.2 .28
37 3.67 88.0 291.1 .29
3 3.33 92.8 302.2 27
00:06:30 . .38 3.55 93.5 291.5 .29
00:06:45 .8 O13.48 3.25 94.0 287.4 <27
00:07:00 . 14.30 3.47 98.T7 281.7 .29
00:07:15 14.70 3.55 96.1 288.5 .28
00:07:45 15.70 3.83 96.0 298.5 .29
00:08:00 14.83 3.53 100.8 310.4 .28
00:08 13.05 3.57 96.7 314.5 .28
00:08:30 11.10 3.37 295.7 .29
00:XB:45 11.83 3.30 : 283.4 .29
00:09:00 10.45 3.11 ; 266.7 .28
37 :09:15 10.18 3.31 269.5 .30
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00:10:15 11.33 3.41 : 280.5
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)
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70 00:1T7:30
T1 00:1T7:45
T2 00:18:00
73 00:18:15
T4 00:18:30
75 00:18:
76 00:19:
77 00:19115
78 090:19:30
Tg :%9:“5
8 00:20:00
IQ/00:20=15

VUNRFOWOFHFOVOoODDNFOoODDOoONWW

%ﬁ 00:20:30
T83 00:20:45
84 00:21:00
85 00:21:15
86 00:21:30

NN NN NN ® N~~~
FONFFOOJOONFF111WFORNR-TOND N




LUNG SENSITIZATION-~IMMEDIATE
Study=-no.: T2039721
Substance: DESMODUR &4 M (MDI)

TV
ml b/min. mli/min. sec

00:21:45
00:22:00 . a
00:22:25 ’ - 3.43
00:22:30 . ’ 3.32
00:22:45 . 3.43 .
00:23:00 ; 3.39 68.5
00:23:15 ; : 3.00 71.3
00:23:30 i 1 3.13 69.6
00:23:45 ‘ : 3.24 78.2
00:24:00 . . 3.68 77.9
00:24:15 ; . 3.54 78.5
00:24:30 ) 3.09 82.2
99 00:24:45 . - 3.71 83.0
100 00:25:00 : ’ 3.43 85.2
101 00:25:15 ; . 3.52 87.8
102 00:25:30 ; 3.70 (y88.2
103 00:25:45 ; ’ 3.58 82.4
104 00:26:00 h 3.3% 89.3
105 00:26:15 ; 3.30 98.3
106 00:26:30 ; 13.43 .68 92.5
107 00:26:45 . 11.5 .64 83.6
108 00:27:00 : 12.10Y 3.19 86.2
109 00:27:15 ; 1178 3.37 88.2
110 00:27:30 .60 3.u46 77.0
111 00:27:45 Q 9-73 3.55 70.8
112 00:28:00 9.73 3.60 68.0
113 00:28:15 . 11.75 3.30 71.9
114 00:28:30 ’ Z2.43 3.09 82.8
115 00:28:45 . 11.18 3.30 80.8
116 00:29:00 13.50 3.22 80.8
117 00:29:2 ; 13.43 3.39 79.7
118 00:29: : 11.48 3.31
119 00:29:45 7 11.05 3.30
120 00:30:00 : 9,30

1 B:00:15 .3 5.23
24,00:00:30
: 00:00:45
: 4 00:01:00
¥ 5 00:01:15
6 00:01:30
7 00:01:45
00:02:00




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)

00:02:15
:02:30
:02:45
:03:0C
:03:15
:03:30
:03:45
:04:00
:04:15

00:04:30

00:04:45

00:05:00

00:05:15

00:05:30

00:05:45

00:06:00

00:06:15

00:06:30

00:06:45

00:07:00

00:07:15

00:0T7:30

00:07:45

00:08:00

00:08:15

00:08:30

00:08:45

00:09:00

00:09:15

00:09:30

00:09 45

00:10?@0

00: :15

DO:ig:SO

0:10:45

" 0:11:00
39 00:21:15
6 00:11:30

00:11:45
00:12:00
00:12:15
00:12:30

" s ® s 8 = 8 8 8 8 8 8 & = w




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study=-no.: T2033721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)

Group: la

1 " - - ¥

PEF TV RATE MV IT
ml/sec ml b/min. ml/min.

51 00:12:45
52 00:13:00
53 00:13:15 7 . . .
54 00:13:30 . . " . x;g
55 00:13:45 5
56 00:14:00
ST 00:14:15
58 00:14:30
59 00:14:45
60 00:15:00
61 00:15:15
62 00:15:30
63 00:15:45
64 00:16:00
65 00:16:15
66 00:16:30
67 00:16:45
68 00:17:00
69 00:17:15
70 00:1T7:30
T1 00:17:45
72 00:18:00 165.1
73 00:18:15 169.7
74 00:18:30 % . 163.9
75 00:18:45 " . 159.1
76 00:19:00 . . 165.5
77 00:19:15 % 154.9
78 00:19:30 147.8
79 00:19:45 ) . 153.3
80 00:20:00 R 14T7.4
81 00:20: 146.1
82 00:20: Y 146.0
83 00: t 45 142.4
84 00:21:00 93.1
85 3%:21:15 90 . 3
BGQJ :21:30 96.
a; 60:21:45 119.1
00:22:00 125.3

; Laoly
161.64 .46
160?9 .45
157 %5 47
IiB.S 48
159.1 LU46
162.4 47
163.3 .46
166.3 .45
166.8 b5
166.3 .44
169.3
164.6
162.5
161.2
164.4

DN —--1-IhE FnFUoal)

aoviyiyiyiyivivivigigigiuiaiiiii

e

:v-89 00:22:15 136.8
Qj 90 00:22:30 139.3
91 00:22:45
92 00:23:00




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE

Study=-no.: T2039721
Substance: DESMCDUK 44 M (MDI)

Group: la

b ———— - W ¢

.
BT S e - - "

: 107 00:26:45
: 108 00:27:00
: 109 00:27:15
: 110 00:27:3C
: 111 00:2T7:45
: 112 00:28:00
: 113 00:28:15
: 114 00:28:30
s 115 00:28:45
: 116 00:29:00
: 117 00:29:15
: 118 00:29:30
: 119 00:29:45
: 120 00:20:00
: 121 00:30:15
: 122 00:30:30
: 123 (00:3070b
: 124 00:31:00
: 125 L0:R>:15
: 126 00:31:30
: 127 $31:45
: 12 gg :32:00
s 9YvY00:32:15
H 1 00:32:30
: V231 00:32:45
&G 132 00:33:00

.

Control-Perlod:

69.8
70.0
70.3
70.5
?0-3
71.0
71.3
71.5
71-8
72.0
72.3
T2.5
T2.8
T3.0

Exposure-Period:
Recovery-Period:

PEF
ml/sec

5.90
6.80
5.55
5.65
5.68
5.25
6.25
5.80

7. ?0
T.85
5.98
6.35
6.50
0.45
6.33
6.43
6.48
6.73
6.03
€.35
6.73
8.20

0.0 - 10.0 (minutes)
10.3 = 40.0 (minutes)
40.3 = 73.0 (minutes)

229

TV RATE
ml b/min.
2.67 58.8
2.97 58.7
3.0% 60.5
2.99 57.2
2.87 56.4
2.93 55.7T
2.75 55.5
2.98 55.7
2.88 55.7
2.96 55.2
3.06 54.8
2.93 54,5
2.95 54.7
3.02 55.2
3.15 55.5
2:79 (97%.9
2.6%h bl.4
2.8 5T.4
2.86 56.5
.08 56.8
3.03 58.3
2.96 61.6
2.98 60.3
3 1 61.6
3. 62.3
3 . 60.2
3.499 60.8
2.81 68.1
2.87 65.7
2.90 61.1
3.00 59.1
2.86 60.2
2.92 59.6
3.02 59.5
3005 58-3
3.01 59.2
2.72 60.5
2.97 60.5
2.97 58.9
2.96 60.0

L% o';‘. __ ‘..
o I

MV IT
ml/min. sec
148.1 48
157.4 49
123.3
165.8 1
161.4 q%
160.6 < .48
155.8\ .u48
157 .48
o'y .51
BS.e i3
159.7 .49
159.4 .49
158.0 .50
156.8 .50
166.9 .48
160.8 .48
155.4 47
155.4 .49
157.0 .46
163.1 .46
169.4 .46
168.0 .46
171.8 L4y
180.9 .43
184.2 e
183.0 .45
182.8 45
192.2 .40
180.5 .46
173.8 .45
171.9 47
167.9 .46
169.5 .45
173.3 .46
170.5 47
173.9 .46
164.0 .45
168.1 .46
170.3 .he
172.5 47

«58 3
.63 :
.64 :
.62
oL iy

L
.57

.56 :

T
T
53 3
49
.56 :
BT 3
BT
.56 :
.56 :
ST 3
.57 :
.56 :
.56 :
58 ¢

.58 :
.54 :




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-ao.: T2039721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)

RATE
b/min. ml/min.

Q

Faad

. =
® & = ® & & 8 8 & »

5145
07:00

115

00: OT 30
00:07~45
00:03@30
00: t15
00:08:30
35 0:08:45
0:09:00
00:09:15
00:09:30
00:09:45
00:10:00

DO~~~
oonwoonInFLUIFONLNDINMEN

wwwuwwwwwwwwwwwwwﬁwwwww

0
(%]

v w coviwoooUVIwoOoDUVMWOoOOoDVIVLOOVMUODUVMIWOODODVMWOODUVMWOODUMWO oUW

00:00:15
00:00:30

1
x
1
1
2
2
2
2
3
3
3
3
4
n
n
m
c
5
5
5
6
6.
6
6
7
T
1
T
8
8
8
8
9
9
9
9
0
0
0




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: DES%ang by M (MDI)

28 00: :00
29 00: :15
30 0G: :30
31 QO0: 145
32 00:08:00
33 00:08:

34 00:08:

35 00: 45
36 00:09:00
37 0:09:15

38 :05:30
§3Q900:09=ﬂ5

: 00:10:00
: 1l 00:10:15
'vﬁ2 00:10:30
43 00:10:45
00:11:00




LUNG SENSITIZATION=-IMMEDIATE
Study=-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)

s & 3 ® = s = = ®»

12.28 4.16
10. 4,20
a{?% 3.98
8.13 &4.04
\v.68 3.83
.30 7.73 3.92
00:17:30 . 12.18 4.15
00:17:45 . 8.20 4.02
00:18:00 . 11.33 4,01
00:18:15 : 10.63 3.79
00:18:30 ; 9.25 3.99
00:18745 8.10 3.96
00:19Y00 : 8.85 3.87
00:¥9:15 : 8.73 3.89
00:19:30 3 3.94
79 0:19:45 ; 3.98
8@, 00:20:00
81¥ 00:20:15
: 2 00:20:30
£~ 83 00:20:45
Q)‘ 84 00:21:00
: 85 00:21:15
: 00:21:30




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study=-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)

TV RATE
ml

00:21:45
00:22:00

00:22:15

00:22:30 i .

00:22:45 2. 7.88

00:23:00 ‘ 9.15

00:23:15 i 8.63

00:23:30 33, 9.35

00:23:45 i 7.60

00:24:00 . T«8T

00:24:15 : 8.70 S
00:24:30 ‘ 9.15 i 61.7
00:24:45 i 13.48 . 62.5
00:25:00 . 9.00 2 63.3
00:25:15 . 9.25 - 61.6
00:25:30 . 10.18 3.74 (Y6u.0
00:25:1.5 2 10.95 3.8 64,8
00:26:00 . 9.93 3.8 62.7
00:26:15 12.10 3.84 62.0
00:26:30 ) 9.83 ¥.87 61.6
00:26:45 10.6%, 3.96 62.4
00:27:00 12ggg 3.85 63.5
00:27:15 . 8. 3.80
00:27:30 : Y85 3.71
00:27:45 QO T.90 3.71
00:28:00 9.13 3.86
00:28:15 7.63 3.59
00:28:30 10.60 3.47
60:28:45 9.60 3.54
00:29:00 7.80 3.60

00:29: 7.73 3.49

00:29: 9.13 3.62
00:2%:45 7.88 3.48
00:30:00 12.02 3.31

00:00:30 . 4,78 2.96
00:00:45 . 5.05 3.08
00:01:00 . 5.43 3.10
00:01:15 5.95 3.28
00:01:30 5.55 3.11
00:01:45 6.20 3.20




LUNG SENSTITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)

3.55
3.84
4.09
: 4.00
8.20 3.91 (0
9.05 3.
6.88 3.&%
6.82 3.61
7098 -35
6. 3.2%
28 3.4
%%os 3.43
00:08:00 v5.90 3.21
60:08:15 6.10 3.38
00:08:30 6.15 3.39
00:08:45 ” 6.00 3.24
00:09:00 Z 6.03 3.32
00:09:15 5.98 3.40
00:09:30 5.98 3.28
00:09(G45 6.23 3.47
00:10:00 5.95 3.35
00:Y0:15 5.60 3.27
00:10:30 5.50 3.17
43 Q0:10:45 5.68
00:11:00 4.98
00:11:15 . 5.43
00:11:30 b 6.53
00:11:45 5.90
00:12:00 P 5.78
00:12:15
00:12:30




LUNG SENSITIZATION=-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)

00:16:00
00:16:15
00:16:30
00:16:45
00:17:00
00:17:15
00:17:30
00:1T7:45
00:18:00
00:18:15
00:18:30
00:18:45
00:19:00
00:19:15
00:19:30
00:19:45
00:20:00
00:204£15
00:2D§§0
00: 145
00:21:00
0:21:15
0:21:30
00:21:45
00:22:00
00:22:15
00:22:30
00:22:45
00:23:00




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study=-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)

RATE
b/min. ml/min.

00:23:15
00:23:30
0:23:45
J0:24:00
00:24:15
00:24:30
00:24:45
00:25:00
00:25:15
00:25:30
00:25:45
00:26:00
00:26:15

106 00:26:30 . . .

: 107 00:26:45 . 68.7
: 108 00:27:00 y . . 68.2
: 109 00:27:15 69.8
110 00:27:30 67.3
111 00:27:45 67.3

: 112 00:28:00 65.2
: 113 00:28:15 63.9
: 114 00:28:30 i 63.8
115 00:28:45 68.8 9.40 63.1
116 00:25:00 69.0  Y7.98 62.3
117 00:29:15 69.3 < 10.35 63.6
118 00:29:30 69.5 8.43 63.8
119 00:29:45 69.8 8.55 64.0
7000

wuwwmmmwfmwu
~N—DOEoeuI OnIWU,

OOV NDNOD

. Control=-Period: ‘ 10.0 (minutes)
Exposure-Pépnlod: . 40.0 (minutes)
Recovery=-Period: . 70.0 (minutes)

<«
&

?-




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)

RATE |
b/min. ml/min.

00:00:15
00:00:30
00:00:45
00:01:00
00:01:15
00:01:30
00:01:45
00:02:00
00:02:15
00:02:30
00:02:45
00:03:00
00:03:15
00:03:30
00:03:45
00:04:00
00:04:15
00:04:30
00:04:45
00:05:00
00:05:15
00:05:30
00:05:45
00:06:00
00:06:15
00:06:30
00:06:45
00:07:00
00:07:15
00:07:30
00:07:
00:08:
00: :15
00:08:30
35 0:08:45
3QQ, 0:09:00
g; 00:09:15
H 00:09:30
:§h39 00:09:45
Qj 40 00:10:00

289.8
288.8
291.3
283.5
284.9
284 . 4
283.9
281.3
290.2
297.3
301.7
304.9
300.8
310.0
305.5
302.5
301.5

= & 8 = = = =

v W oOoovViwoouvwooMwWwooUMWOoOOoUMwWooMwoomMwWoonwWwoonnwo owun Ww

[
oo OOVVOUWVYVEoDooSIIJTooonOnOvvIbVIUUNEFFFFWLWLWWLWNODOEREREFERE

00:00:15
00:00:30

324.0
318.4




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)

00:00:45 : 11.18 3.
00:01:00 . 12.95 3.39
00:01:15 . 10.93 3.53
00:01:30 : 11.75 3.19
00:01:45 . 11.75 3.35
00:02:00 i 11.75 3.35
00:02:15 : 12.35 3.30
00:02:30 . 10.35 3.35
00:02:45 : 11.50 3.28
00:03:00 . 11.38 3.04
00:03:15 10.68 3,07
00:03:30 . 10.65 3.20 .
00:03:45 . 11.25 3.19 105.0
00:04:00 . 10.03 3.48 97.3
00:04:15 ; 11.90 3.39 _ 96.5
00:04:30 . 9.18 2.89 (1o01.1
00:04:45 ; 9.23 3.1*} 98.4
00:05:00 " 10.00 3.1 96.2
00:05:15 . 10.65 3.50 91.8
00:05:30 ‘ 9.70 W.,01 94.3
00:05:45 . 9.5, 3.14  96.3
90:06:00 ; 9427  3.39 92.1
00:06:15 ‘ 9.85 3,65 86.9
00:06:30 . ¥.65 3.20 92.0
00:06:45 .8 ©11.05 3.01 97.9
00:07:00 § 9.68 3.34 96.2
00:07:15 . 10.75 3.21 95.4
00:07:30 : 10.98 3.10 98.2
00:07:45 ; 9.88 3.47 96.3
00:08:00 11.05 3.20 101.3
00:08 ; 10.10 3.09 113.8
00:08:30 10.90 3.36 105.1
00:08:45 9.65 3.05 102.9
00:09:00 9.48 3.31 98.4
1&0:09:15 9.00 2.97 95.6
0

37
3 :09:30 10.50 3.14 95.7

g(“oo:os:us . 11.70 3.02 99.1
00:10:00 2 12.80 2.97 103.6
00:10:15 18.58 2.88 108.2
0M:10:30 13,08 3.03 110.7
00:10:45 12.65 2.97 107.7
00:11:00 ¢ 13.00 2.94

S o - - . - - '




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)

Time
min. ml/sec b/min. ml/min.

C0s11i1s 2
00:13 -3¢ 21.
GC:11:45 21,
00:12:00 22.
00:12:15 2%Z.
00:12:30 22.
00:12:45 22.
00:13:00 23.
00:13:15 23.
00:13:30 23.
00:13:45 23.
00:14:00 24
00:14:15 24
00:14:30 24
00:14:45 24,
00:15:00 25.
00:15:15 25.
00:15:30 25
00:15:45 25
00:16:00 26.
00:16:15 26
00:16:30

« & = = & = = @

10.C0
9-73
12.13
9.73
9.75
11.60
10.20
10.50
8.50
9.73
a.sg 3.26
9,55 3.32
00:16:45 838 3.16
00:17:00 Y9.20 3.30
00:17:15 27.3Q) 8.95
00:17:30 27.5 9.23
71 00:17:45 27.8 8.85
72 00:18:00 g 9.35
73 00:18:15 28.3 10.10
T4 00:18:30 28.5 8.30
75 00:18%45 28. 7.78
76 00:19Y00 29.0 8.75
77 00:M9:15 29.3 9.10
78 00:19:30 29.5 8.33
79 Q00:19:45 29.8 10.10
: 00:20:00 8.00
: ng 00:20:15 30.3 8.88
83

. =

(PR B I W LY R R e L U WY« ]

- - - - -
l.lll.llw.l)
Lo YT HOAN—I9WAOYOOMNOLY W-3]

W wwwwwwwwwwwwwicwwwwn

Vwooumwooumwoonwoouwmwoocuyw

LVl
-~ o
om®

00:20:30 30.5 T.93
00:20:45 30.8 8.80
00:21:00 8.10
00:21:15 8.60
00:21:30




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)

00:23:
00:23:
002233
00:23:
00:24:
00:24:
00:24:
00:24:
00:25.
00:25:15
00:25:30
00:25:45
00:26:00
00:26:15
00:26:30
00:26:45
00:2T7:00
00:27:15
00:2T7:30
00:2T7:45
00:28:00
00:28:15
00:28:30
00:28:45
(0:29:00
N0:29745
00:29Y30
00:?9:#5
00:30:00

Q50:00:15

: 00:00:30
: 00:00:45
00:01:00
00:01:15
00:01:30
00:01:45
00:02:00




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)

00:02:15
00:02:30
00:02:45
00:03:00
00:03:15
00:03:30
00:03:45
00:04:00
00:04:15
00:04:30
00:04:45
00:05:00
00:05:15
00:05:30
00:05:45
00:06:00
00:06:15
00:06:30
0C:06:45
00:0T7:00
00:07:15
00:07:30
00:0T7:45
00:08:00
00:08:15
00:08:30
00:08:45
00:09:00
: 00:09:15
) 00:09:30
: 00:09
£ oo:igsgs
s 00: H

0
l15

: 00:10:30

: 43 :10:45
: u%%gznzoo
: '%2 00:11:15
: 00:11:30
(47 00:11:45
& 48 00:12:00
: 49 00:12:15




LUNG SENSITIZATION=-IMMEDIATE
Study=-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)

*« & & s = =

: 30
t14:45
:15:00
:15:15
:15:30
:15:45
:16:00
:16:15
:16:30
:16:45
$17:0C
217:15
:17:30
21T:45
:18:00
:18:15

00:18:30
00:18:45
00:19:00
00:19:15
00:19:30
00:19:45
00:20:00
00:20 25
00:20?35
00: 145
00:52:00
0:21:15
0:21:30
00:21:45
00:22:00
00:22:15
00:22:30
00:22:45
00:23:00

VwoaDuyuuwoovmiwoonmwoounmwoonmwoounmwo o




L

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATZ
Study-no.: T2039721

Substance:

Cuntrzl-Period:
Expe¢sure-P

hhi:mm:ss

00:23:15
00:23:30
00:23:45
0CG:24:00
00:24:15
00:24:30
00:24:45
00:25:00
00:25:15
00:25:30
00:25:45
00:26:00
00:26:15
00:26:30
00:2h:45
00:2T:00
00:27:15
N0:2T7:30
00:2T7:45
00:28:00
00:28:15
00:28:30
0C:28:45
N0:79:00
00:29:15
00:29:30
00:29°45
00:30:00

68.3
68.5
68.8
69.0
69.3
69.5
6¢ .8

io04:

Recovery=-Pefiod:

X

=

<

QC

7.68
71.65
8.60

DESMODUR 44 M (MDI)

10.0 (minutes)
40.0 (minutes)
70.0 (minutes)

s
zop

9.8
187.0
175.9
185.2
131.4
195.5
195.1
186.1
183.9
200.5
209.4
206.1
203.1
199.6
196.2
204.1
204.7
201.5
201.7

.36
.36
.35
.36
.45
.38
.38
.36
.36
.36
.52
.38
.37
.30
.38
.37
-39
.38
.38
«37
.39




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)

v
ml/sec ml

10.30 3.58
©,73 3.61
9.85 3.62
10.40 3.77
10.13 3.89
15.00 4.03
10.28 3.98
10.48 3.94
12.50 3.8%
10.38 3.99
11.73 4.04
12.40 2.90
10.65 4.01
11.45 4.05
14.33 3.91 B82.4
11.95 3.93 (O78.8
11.67 4.0 77.9
13.57 3.9 85.1
11.35 4,12 79.6
10.95 %.00 76.9
11.5& 3.96 77.2
11,277 3.99 76.7
11?35 4,05 78.0
.17 3.39 78.7
©10.73 3.90 77.4
11.03 3.91 T77.4
10.40 3.82 T77.6
10.88 3.77 178.9
10.95 .75 79.2
11.17 3.92 80.2
13.80 3.83 81.0
10.98 3.84 78.8
10.8C 4.0% T7.6
10.38 3.85 T76.8
10.20 3.80 76.3
10.80 3.99 76.T7
11.32 4.19 76.4
11.23 3.97 76.7
11.60 4.15 178.2
i1.28 3.98 T8.2

. s &

VeSS0 FWNNRE

:02:30
:02:45
:03:00
03:15
00:03:30
00:03:45
00:04:00
00:04:15
00:04:30
00:04:45
00:05:00
00:05:15
00:305:30
00:05:45
00:06:00
00:06:15
00:06:30
00:06:45
00:07:00
00:0T7:15
00:NT7:30
00:07
00:08:
00:0@:15

00:08:3)

35 :08:45
36%%3:09:00

g; '00:09:15

: C0:09:30
:\~39 00:09:45
Qj 00:10:00

HERPHHERP R
o EWNKHO

[
o

19
20
21
22
23
24

I T

- - . - - - - - - »
U W coovVviwuoouvwoOooUVIwWoOooDVVWOoOORUVMWODVMLOOODUMWOODUMWOOUVMIWD ou W

'_I
OO0 OVVYVVIPIER-I-I-I-TAOAAAUIVIVIVMIEEFEITWWWWRNRNNNHH S

. w
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)

RATE
b/min. ml/min.

00:00:45 . 12.50 4,16
00:01:00 14.68 4.03
00:01:15 i 12.68 3.62
00:01:30 . 12.28 3.65
00:01:45 . 13.27 3.26
00:02:00 . 11.73 3.02
00:02:15 12. 12.48 2,96
00:02:30 ; 12.90 2.86
00:02:45 . 14.18 3.21
00:03:00 . 11.20 3.51
00:03:15 13.3 10.20 3.08
00:03:30 13.5 10.13 3.18
00:03:45 13.8 10.68 3.15
00:04:00 14.0 11.45 3.18
00:04:15 14.3 10.45 3.04
00:04:30 14.5 10.42 2.85(5 98.7
00:04:45 14,8 10.68 3.00“102.2

00:05:00 15.0 9.68 2.§r 102.8
21 00:05:15 15.3 10.03 3.01 101.2
22 00:05:30 15.5 9.38Q2.82 102.2

23 00:05:45 15.8 9. 3.01 101.4
24 00:06:00 16.0 8. 2.71 102.4
25 00:06:15 16.3 10%10 2.76 105.4
26 00:06:30 16.5 ?9.63 2.82 105.6
27 00:06:45 16'5<b 9.48 2.89 103.7
28 00:07:00 17.0 9.93 2.80 102.8
29 00:07:15 17.3 9.42 2.88 103.9
30 00:07:30 17.5 9.13 2.85 105.7
31 00:07:45 17.8 9.73 2.83 106.9
32 00:08:00 18.0 10.00 2.83 108.8
33 00:08:15 18.3 9.70 2.85 110.8
34 00:00¢d0 18.5 9.58 2.83 110.3
35 (C0:8:45 18.8 9.45 2.62 111.1
36 00:09:00 19.0 9.95 2.69 111.7
37 o00:09:15 19.3 9.93 2.64 111.1
3&/Q00:09=30 19.5 11.00 2.70 109.8
3 00:09:45 19.8 10.52 2.T4 110.1
00:10:00 20.0 10.73 2.73 109.1
00:10:15 20.3 10.53 2.72 109.5
00:10:30 20.5 10.88 2.64 107.5
00:10:45 20.8 11.98 2.63 105.8
00:11:00 21.0 10.65 2.57




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)

RATE
b/min. ml/min.

00:11:15

00:11:30

00:11:45

00:12:00

00:12:15

00:12:30

00:12:45

00:13:00 - .
00:13:15 . 2.45
00:13:30 ” v 2.53
00:13:45 . p 2.61
00:14:00 . i 2.55 .
00:14:15 . % 2.53 99.
00:14:30 . . 2.73 100.5
00:14:45 & ‘ 2.72 10z2.7
00:15:00 5. 12.83 3.03(}00.6
00:15:15 12.10 2.3%~ 99.4
00:15:30 . 12.43 2. 98.8
00:15:45 . 11.93 2.97 99.1
00:16:00 11.28 Q;.9D 97.0

CAhAFEF YOOV FOHE~NWY

00:16:15 . 12, 2.91 96.4
12,38

00:16:30 2.87 94.6
00:16:45 : 12283 3.02 95.1
00:17:00 Yt.75 3.08 93.2
00:17:15 11.98 3.09 90.4
00:17:30 11.35 2.30 89.0
00:17:45 11.18 2.80 88.5
00:18:00 11.73 2.96 37.9
00:18:15 11.22 90.6
00:18:30 12.43 2, 91.3
00:18(%5 11.25 2. 88.2
00:19 %0 9.78 85.8
00:19:15 10.67 Z. 87.1
0C0:19:30 10.95 87.7
79 H0:19:45 10.32 88.1
a%b 0:20:00 i 11.08 2. 90.5
8i< 00:20:15 11.03 2. 92.1
482 00:20:30 11.45 2. 93.1
00:20:45 F 12.65 2. 92.4
C0:21:00 ; 11.07 4 92.3
00:21:15 . 10.98 2. 92.0 . :
00:21:30 10.88 92.9 . : :

.
3 o o e 3 o 4] T 3 o ] o o o 2 2 o]
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)

11

1:&35

.05

a 2.40

00:28:00 s 12.85

00:28:15 . 13.05

00:28:30 . 13.10

00:28:45 12.73

00:29:00 12.40
00:29:15

00:29%

00: 145
00:30:00

1 00:00:15
%, 00:00:30
00:00:45
00:01:00
00:01:15
00:01:30
C0:01:45




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study=-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)

00:02:15
00:02:30
00:02:47%
00:03:00 ;
00:03:15 2. 92
00:03:30 : .
0N:03:45 . » 3.03
00:04:00 : ‘ 2.96
00:04:15 . .5 2.89
00:04:30 . 2.98
00:04:45 . . 2.88
00:05:00 . . 2.87
00:05:15 . . 2.80
00:05:30 i 2.88
00:05:45 : 3.05
00:06:00 . 2.94
00:06:15 A 3.07
00:06:30 . 3.1
00:06:45 2.8
00:07:00
00:07:15 .
00:07:30 i 3. 09
00:07:45 ; ‘\7 3.01
00:08:00 ; .63 3.12
00:08:15 .28 3.18
00:08:30 . 3.09
00:08:45 i 3.25
00:09:00 : 3.29
00:09:15
00:09:30
00:09:45
00:10 {go
00: t15
00:10:30

43 0:10:45

4y :11:00

u5<<,oo 11:15

43 00:11:30
00:11:45

ot 00:12:00

49 00:12:15

00:12:30

Q

~N~NN~mAN~NNNNNENN OOV OVOVNOVON
w =
3 ® s ® % ® ® 3 8 % ® =8 s =8 ®
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)

b/min. ml/min.

00:12:45
00:13:00
00:13:15
00:13:30
00:13:45
00:14:00
00:14:15
00:14:30 % .
00:14:45 12.48 3.17
00:15:00 . 12.60 2.98
00:15:15 i 11.80 3.13
00:15:30 . 12.35 3.12
00:15:45 i 12.45 3.15
00:16:900 i 12.50 3.20
00:16:15 11.40 3.17
00:16:30 A 12.40 3.24 CQ
00:16:45 12.50 3.28
00:17:00 12.13 S.Ig
00:17:15 12.40 3.2
00:17:30 12.63 Q}.ao
00:17:45 % 12.3 8.22
00:18:00 ¥ 12,0 3.14
00:18:15 12;63 3.20
00:18:30 .83 3.25
00:18:45 3.25 3.36
00:19:00 13.08
00:19:15 12.03
00:19:30 11.55
00:19:45 10.95
00:20:00 ‘ 11.27
00:20315 12.55
00:20 10.30
00: 145 11.15

: 00:21:00 10.55

: 0:21:15 10.83

: 86 :21:30 . 10.93

: 87 00:21:45 ; 10.45

: 88 00:22:00 10.98
:. 89 00:22:15 i 11.42
:V"90 00:22:30 10.73

91 00:22:45 i 10.68




LUNG SENSITIZATION=-IMMEDIATE
Study=-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)

v RATE
b/min. ml/min.

00:23:15
00:23:30
00:23:45
00:24:00
00:24:15
00:24:30
00:24:45
00:25:00
00:25:15 . .
00:25:30 . . .3
00:25:45 i : ggg.ﬁ
00:26:00 250.8
00:26:15 257.8
00:26:30 255.9
00:26:45 253.5
00:2T7:00 250.4
00:27:15 255.5
00:27:30 254 .9
00:27:45 255.8
00:28:00 259.3
113 00:28:15 259.2
114 00:28:30 256.1
115 00:28:45 251.0
116 00:29:00 242.7
117 00:29:15 248.5
118 00:29:30 22R.7
119 00:29:45 206.7
120 00:30:00 216.8
: 121 00:30:15 . 233.7
122 00:30:30 s 2482.7
: 123 00:30:45 i 237.2
124 00:31% 237.1
125 00: :15 5 235.8
126 00:31:30 s 249.6
127 0:31:45 . . 241.1
128 :32:00 . 244 .6
129, 00:32:15 ; . 236.5
140 00:32:30 . 230.8
- 31 00:32:45 . 234.2
: V132 00:33:C0 245.7
QR 133 00:33:15 : . 255.2
: 00:33:30 263.9

. s =

6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6

VOV~~~

oOvViwoooVIwoooUVMwWwoOoUMWOoO
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o
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LUNG SENSITIZATION=-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)

: 135 00:33:45 173.8 10.70 3.34 84.5 258.5 .33 k2
: 136 00:34:00 74.0 10.05 3.17 85.9 262.9 .31 .40
.52 3.15 84.1 254.3 .32 X .41

137 00:34:15 7T4.3 9 .
138 00:34:30 74.5 9.75 3.36 83.0 249.8 33 L42
139 00:34:45 7T4.8 11.02 3.45 83.3 255.4 Q33 .43
140 00:35:00 75.0 9.23 3.26 87.9 252.7 &, .33 Y
141 00:35:15 75.3 9.40 3.21 80.8 244, .37 .43
142 00:35:30 75.5 8.98 3.07 80.2 234.6 .34 by
143 00:35:45 75.8 9.73 3.33 80.2 24*?2 .33 by
144 00:36:00 76.0 9.92 3,33 81.4 9s52.0 .34 W43
145 00:36:15 76.3 9.80 3.22 82.8 254 .3 .33 Lu42
146 00:36:30 76.5 10.18 3.41 83.2 261.0 .32 S
: 147 00:36:45 76.8 10.40 3.40 84.1 266.8 .32 L41
o : 148 00:37:00 77.0 9.63 3.30 83.2 263.8 .34 .43
: 149 00:37:15 77.3 10.05 3.41 82.4 259.8 .35 by
: 150 00:37:30 77.5 9.77 3.26(3 82.1 254 .2 .34 .42
: 151 00:37:45 77.8 9.85 3.27 83.0 252.8 .34 L4l
: 152 00:38:00 78.0 10.08 3.3% 82.2 255.9 .34 J41
153 00:38:15 178.3 9.05 3.21 81.1 243.6 Ly by
154 00:38:30 78.5 9.60Q3.35 80.1 245.4 .35 Ry
155 00:38:45 78.8 9. 3.34 81.8 252.5 .35 .43
_ : 156 00:39:00 79.0 1q{5 3.40 84.1 262.3 .33 .43
4 : 157 00:39:15 79.3 10.50 3.51 83.7 265.8 .36 Luy
- : 158 00:39:30 79.5 .90 3.47 a4.5 272.8 .34 L2
: 159 00:39:45 79.8Q,10.70 3.37 8s5.7 273.6 .35 L42
: 160 00:40:00 80.0 11.02 3.43 85.1 275.5 .33 Y
: 161 00:49:15 80.3 10.35 3.47 84.0 271.6 .36 .45
: 162 00:40:30 80.5 10.2T7 3.37 83.7 265.6 .37 .43
: 163 00:40:45 80.8 10.30 3.41 84.3 265.4 .35 .42
: 164 00:51:00 e1.0 10.08 3.36 83.9 268.2 .35 Ly
: 165 oo:u1€§5 81.3 10.82 3.32 84.1 267.1 .33 .42
: 166 00:41%80 81.5 10.35 3.30 84.5 266.9 .34 42
167 00:91:45 81.8 10.28 3.43 83.5 266.1 .34 YT
168 00:42:00 82.0 10.38 3.40 82.5 263.8 .38 42
: 169 0:42:15 82.3 10.33 3.27 83.1 262.5 .34 41 3
: 17%@ 0:42:30 82.5 10.60 3.45 83.5 266.4 .34 MY 1
: ig 00:42:45 82.8 10.23 3.37 84.5 269.2 .32 41 e
: 2 00:%3:00 83.0 10.43 3.26 84.5 265.3 .33 .40 @
173 00:43:15 83.3 10.23 3.47 83.2 268.2 .33 43
Q' 174 00:43:30 83.5 11.00 3.39 84 .6 274 .4 .33 L40
: 175 00:43:45 83.8 11.45 3.38 85.2 262.8 .34 .43
176 O00:44:00 84.0 8.77 3.35 79.9 246.3 .39 44
251
9 i y




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44 M (MDI)

RATE MV
b/min. ml/min. sec

00:44:15
00:44:30
00:44:45
00:45:00
00:45:15
00:45:30
t45:45

:46:00

+h6:15

:46:30

:46:45

:4T7:00

:47:15

t47:30

t4T:45

:48:00

:48:15

t48:30
00:48:45
00:49:00

197 00:49:15
198 00:49:30
199 O00:49:45
00:50:00

Control-Period: - 10.0 (minutes)
Exposure-Period: 40.0 (minutes)
Recovery-Period: 90.0 (minutes)
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BAYER AG T2039721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M
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LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study=-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44M (MDI)

SUMMARY TABLE

(Data relative to control-period in %)

RR~1 RR-2




LUNG SENSITIZATION=-DELAYED
Study=-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44M (MDI)

01:13:00
01:18:00
01:23:00
01:28:00
01:33:00
01:38:00
01:43:00
01:48:00
01:53:00
01:58:00
02:03:00
02:08:00
02:13:00
02:18:00
02:23:00
02:28:00
153 02:33:00
158 02:38:
163 02:43:00
168 02:48:00
173 2:53:00
: 178 :58:00
: 1834 03:03:70
: 148 03:08:00

tw193 03:13:00
: 198 03:18:00
Q: 203 03:23:00
: 03:28:00




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study- .1 T2039721
Substance. DESMODUR 44M (MDI)

;

81

78

< 1‘3

(</ 76

77

81

76

87

80

T4

78

67

76

T4

77

72

:08: 1

0§: : 71

05:18:00 ' 70

05:23:00 71

05:28:00 68

05:33:00 67

05:38:00 69

05:43:00 71

05:48:00 75

05:53:00 84

02:53:00 81

06:03:00 82

n6:08 Ldb 71

06:13:00 69

378 06:18:00 80

383 6:23:00 79

388 128:00 c 79

393 06:33:00 86

: 39, 06:38:60 Th

: 403 06:43:00 69

‘408 06:48:00 73

2 413 06:53:00 T3
06:58:00




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study=-uno.: T2039721
Substance: DESMODUR 44M (MDI)

:43:00
T:48:00
:563:00
:58:00
:03:00
+08:00
493 :13:00
498 :18:00
503 123:00
508 :28:00
513 :35:00
518 :36:00
523 :43:00
528 148:00
533 :53:00
538 :58:00
543 :03:00
548 :08:00
553 :13:00
558 :18:00
563 :23:00
568 :128:00
573 09:33:00
578 09:38
583 09: :00
588 09:48:00
593 9:53:00
598 :58:00
: 60%, 10:03:00
: 688 10:08:00
613 10:13:00

;Y8 8 10:18:00
: 623 10:23:00
: 10:28:00




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44M (MDI)

hh:mm:ss

788

793

798 13:18:00

803 3:23:00

80 3:28:00

81 13:33:00
13:38:00
13:43:00
13:48:00
13:53:00




LUNG SENSITIZATION=DELAYED
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44M (MDI)

14:03:00
14:08:00
14:13:00
14:18:00
14:23:00
14:28:00
14:33:00
14:38:00
14:43:00
14:48:00
14:53:00
14:58:00
15:03:00
15:08:00
15:13:00
15:18:00
15:23:00
15:28:00
15:33:00
15:38:00
5 15:43:00
: 948 15:48:00
953 15:53:00
958 15:58:00
963 16:03:00
968 16:08:00
973 16:13:00
978 16:18:00
: 983 16:23:00
: 988 16:28:00
: 993 16:33;:
: 998 16:38:
:1003 16: : 00
:1008 16:48:00
:1013 6:53:00
:101 :58:00
:10 gk/17=03=00
3 B 17:08:00
:¥033 17:13:00
:1038 17:18:00
1043 17:23:00
17:28:00




LUNG SENSITIZATION=-DELAYED
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44M (MDI)

18:08:00

29
8
Y~ 65
68
71

68




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44M (MDI)

Group: 1b
No Time Time RR-1 RR=2 RR-3  RR-4 RR-MEAN
hh:mm:ss min b/min.
3 00:03:00 3 87 79 73 128 (?
8 00:08:00 8 76 81 ™ 103 8
13 00:13:00 13 95 91 93 72 Y88
18 00:18:00 18 92 94 117 82 96
23 00:23:00 23 76 117 82 65 L 85
28 00:28:00 28 38 104 81 63 &, 84
33 00:33:00 33 71 101 T7 75\ 81 ’
38 00:38:00 38 84 78 81 159 100
43 00:43:00 43 84 T4 83 1%s 91
48 00:48:00 48 69 84 91 Q;zg 93 :
53 00:53:00 53 63 80 95 112 87 : {
58 00:58:00 58 66 60 87 90 76 :
63 01:03:00 63 77 68 96 71 78 3
68 01:08:00 68 77 62 80 83 5 ¢ :
73 01:13:00 73 82 66 92 86 82 : /
78 01:18:00 78 91 6“(9 107 63 81 : o
83 01:23:00 33 84 64 84 107 85 : -
88 01:28:00 88 78 ?6 68 132 86
93 01:33:00 93 85 1 78 78 78 '
98 01::8:00 98 75 < 69 68 69 70
103 Ul:h2:00 103 T 69 65 73 71
108 01:48:00 108 8 65 68 71 72
113 01:53:00 113 100 69 65 72 79
118 01:58:00 118 ™ 91 79 89 75 84 3
123 02:03:00 123 69 80 72 75 Th i
128 02:08:00 128 O 65 70 73 73 70 s
133 02:13:00 133 81 67 76 76 a0
138 02:18:00 138 80 87 104 79 87 »
143 02:23:00 143 63 90 67 80 75 -
148 02:28:00 148 65 83 92 113 a8
153 02:33:00 153 89 79 102 95 92
158 02:38 158 Th 67 105 95 85
163 02:43:00 163 61 72 118 97 87
168 02:48:00 168 61 78 68 Th 70
: 173 2:53:00 173 75 59 64 85 73 :
: 1738 :58:00 178 65 69 63 63 65 : )
: 183, 03:03:00 183 62 87 65 68 70 :
: 148 03:08:00 188 63 110 65 78 T9 :
:.193 03:13:00 193 76 97 87 69 8
:X198 03:18:00 198 69 9k 83 71 79
203 03:23:00 203 62 108 92 §6 B2 :

03:28:00



LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study=-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44M (MDI)

:48:00

:53:00

:58:00

:03:00

:08:00

:13:00

:18:00

*23:00

:cB8:00

:33:00
05:38:00
05:43:00
05:48:00
05:53:0C
05:58:00
06:03;:Q0
06:08%00

06: :00
06:18:00

383 6:23:00
382@ 6:28:00
39 06:33:00
38 06:38:00

06:43:090
06:48:00
06:53:00
06:58:00




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study-no..: T2039721
Substance: DESMODUR 44M (MDI)

563
568
573
: 5786
: 583
: 588
: 593
: 598

: 603%
- &

07:03:00
07:08:00
07:13:00
07:18:00
07:23:00
07:28:00
07:33:00
07:38:00
07:43:00
07:48:00
07:53:00
07:58:00
08:03:00
08:08:00
08:13:00
08:18:00
08:23:00
N8:28:00
08:33:00
08:38:00
08:43:00
08:48:00
08:53:00
08:58:00
09:03:00
C9:08:00
09:13:00
19:18:00
05:23:00
09:22:00
09:33;
0c9:38°2
09:83:00
09:48:00
9:53:00
:58:70
10:03:00
10:08:00
10:13:00
10:18:00
10:23:00
10:28:00

100 87
L&)

78
T2
62
68
93
89
91
73 107
83
76 69
69(9 80

65
73 78
65 101
71 105
Th 87
a5
90
70
71
80
73
[
T2
73
87

101

78
75




LUNG SENSITIZATION=-DELAYED
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44M (MDI)

Group 1b
No Time Time RR=1 RR=-2 RR-3 RR-4 RR-MEAN
hh:mm:ss min. b/min.
633 10:33:00 633 89 80 as 93 87
638 10:38:00 638 89 86 8y 59 ~. 80
643 10:43:00 643 73 89 82 61 76
648 10:48:00 648 65 T4 T4 71 71
653 10:53:00 653 T4 73 100 107 <& 88
658 10:58:00 658 67 T4 82 112 <, 84
663 11:03:00 663 66 66 100 118 88
668 11:08:00 668 67 68 89 70 73
673 11:13:00 673 107 T4 105 1 89
678 11:18:00 678 92 69 117 93 93
683 11:23:00 683 91 71 102 110 93
688 11:28:00 688 81 75 105 100 90
693 11:33:00 693 58 91 77 81 77
698 11:38:00 698 58 84 T4 Th 72
703 11:43:00 703 75 85 73 70 76
708 11:48:00 708 73 aq:) T4 67 73
713 11:53:00 713 57 [ T4 209 77
718 11:58:00 718 60 105 112 87
723 12:03:00 723 54 73 105 103 84
728 12:08:00 728 T1Q 1713 78 99 80
: 733 12:13:00 733 7 69 105 66 78 :
: 738 12:18:00 738 6 94 114 130 100
743 12:23:00 743 52 85 72 143 88
¢ 748 12:28:00 748 67 90 68 113 85
: 753 12:33:C0 753 > 105 97 81 126 102
: 758 12:38:00 758 64 101 98 73 84
763 12:43:00 763 72 91 89 58 78
: 768 12:48:00 768 o 68 79 62 70
: 773 12:53:00 773 65 67 81 70 71
: 778 12:58:00 778 6C 64 69 105 T4
: 783 13:03:00 783 72 62 78 102 79
: 788 13:08°¢ 788 110 69 112 82 93 :
: 793 13:%x3:00 793 83 Ti 109 61 81 :
: 798 13:18:00 798 75 66 87 62 73 :
o : 803 '§§=23:00 803 63 69 70 109 78 :
AR : 808 $28:00 808 1 72 T2 126 83
' : 813€,13:33:00 813 76 67 97 141 95
: 838 13:38:00 818 60 68 117 129 93
::B823 13:43:00 823 102 72 ay 96 89
: 828 13:43:00 828 107 76 70 67 80
Q 833 13:53:00 833 113 83 17 76 67

: 838 13:58:00 83s 58 a9 89 73 i



LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44M (MDI)

14:03:00
14:08:00
14:13:00
14:18:00
14:23:00
14:28:00
14:33:00
14:38:00

14:43;

14:48:

14:53:

14:58:

15:03:

15:08:

15:13:

15:18:
15:23:00
15:28:00
15:33:00
15:36:00
15:43:00
15:48:00
15:53:00
15:58:00
963 16:03:00
: 968 16:08:00
: 973 16:13:00
: 978 16:18:00
: 983 16:23:00
: 988 16:28:00
: 993 16:33:00

: 998 16:38
:1003 16:43:00
:1008 16:48:0u
:1013 4‘2:53:00
:1018 :58:00
$1023%, 17:03:00
:1028 17:08:00
:1033 17:13:00
:1038 17:18:00
Qx1043 17:23:00
17:28:00




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study=-no.: T2039721
Substance: LESMODUR 44M (MDI)

17:33:00
17:38:00
17:43:00
17:48:00
17:53:00
17:58:00L
18:03:00
18:08:00
18:13:00
18:18:00
18:23:00
18:28:00
18:33:00
18:38:00
18:43:00
18:48:00
18:53:00
18:58:00
19:03:00
19:08:00
19:13:00
19:18:00
19:23:00
19:28:00
19:33:00
19:38:00
19:43:00
19:48:00
19:53:00
19:58:00




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44M (MDI)

00:03:00
:08:00
:13:00
:18:00
:23:00
:28:00
$33:00
:38:00
:43:00
+48:00
:53:00
00:58:00
01:03:00
01:08:00
01:13:00
01:18:00
01:23:00
01:28:00
01:33:00
01:38:00
01:43:00
01:48:00
01:53:00
0l1:58:00
123 02:03:00
128 02:08:00
133 02:13:00
138 02:18:00
143 02:23:00
148 02:28:00
153 02:33:00
158 02:38
163 o02: :00
168 02:48:00
173 2:53:00
178 <8'2:58:00
18%, 03:03:00
03:08:00
03:13:00
03:18:00
03:23:00
03:28:00




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study=-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44M (MDI)

253 04:13:70
258 04:18:00
263 04:23:00
268 04:28:00
273 0u4:33:00
278 04:38:00
283 O0Ou4:43:00
288 04:48:00
293 04:53:00
298 04:58:00
303 05:03:00
308 05:08:00
313 05:13:00
318 05:18:00
323 05:23:00
328 05:28:00
333 05:33:00
338 05:38:00
343 05:43:00
348 05:48:00
353 05:53:00
358 05:58:00
363 06:03:00
368 06:08:
373 06:13:00
378 06:18:00
383 gg:ZB:OO
388 :28:00
393, 06:33:00
: 398 06:38:00
: 03 06:43:00
$ 08 06:48:00
% 413 06:53:00
: 06:58:00




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44M (MDI)

: 423 0T7:03:00

i 428 07:08:

: 433 07:13.
438 O0T7:18:

: 443 07:23:

s 448 07:28:

1 453 07:33:
458 07:38:

: 463 0T7:43:

: 468 0T7:48:

: 473 0T7:53:

: 478 07:58:

: 483 08:03:

: 488 08:08:

: 493 08:13:

: 498 08:18:

: 503 08:23:
508 08:28:

: 513 08:33:

: 518 08:38:

: 523 08:43:

: 528 08:48:

: 533 08:53:

: 538 08:58:

: 543 09:03:
548 09:08:
553 09:13:00
558 09:18:00
563 09:23:09
568 09:28:00
573 09:33:00
578 09:38

: 583 09:43:00

: 588 09:48:00

: 593 09:53:00

: 598 Q9:58:00

: 603Q/10303:00

. 6%3 10:08:00

: 6 10:13:00

: {1 10:18:00

B 623 10:23:00

t 628 10:28:00




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study-no.: T2039721
Substanca: DESMODUR 44M (MDI)

678

683

688

693

698

703

708

T3

7ig

723

728

733

738

T43

Tu8

753

758

763

768

773

778 12:58:00

783 13:03;00

788 13:08(ﬁ0

793 13:33:00

98 13:1P:00

803 3:23:00

808 3:28:00

813, 13:33:00
12:38:00
13+:43:00
13:48:00
13:53:00
12:58:00




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44M (MDI)

14:03:00
1l4:08:00
14:13:00
i4:18:00
14:23:00

868 14:28:00
873 18:23:00
878 14:38:0N
883 14:43:00
888 14:48:00
893 14:53:00
898 14:58:00
903 15:03:00
908 15:08:G0
913 15:13:00
918 15:1€:00
923 15:23:00
928 15:28:00
933 15:33:00
938 15:38:00
943 15:42:00
948 15:46:00
953 15:53:00
958 15:58:00
963 16:03:00
968 16:08:00
973 16:13:00
978 16:18:00
383 16:23:00
988 16:28:00
993 16:33:00

: 998 16:38\%00
:1003 16:%3:00
:1008 16:48:00
:1013 A~16:53:00
:101 Q&s;sa:oo
:.02 17:03:00
11028 17:08:00
033 17:13:00
1038 1T7:18:00
V:l043 17:23:00
17:28:00




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44M (MDI)




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study=-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44M (MDI)

:48:

153

:58:

2033

:08:

2134

0l1:18:

01:23:

01:28

01:33:

0l1:38:

01:43:

01:48:

01:53:

118 01:58:

123 02:03:

128 02:08:
133 02:13:00
138 02:18:00
143 02:23:00
148 02:28:00
153 02:33300

158 02:38
163 02:43:00
168 02:4#8:00
173 2:53:00
.78 <g‘?:‘..'v&:t)tl
183, 03:03:00
148 03:08:00
03:13:00
03:18:00
03:23:C0
03:28:00




LUNG SENSITIZ"TION-DELAYED
Study-nc.: T2039721
Substance: DESMODUR 44M (MDI)

213 03:33:
218 03:38:
223 03:43:
228 03:48:
233 03:53:
238 03:58:
243 04:03:
248 04:08:
253 04:13:
258 04:18:
263 04:23:
268 04:28:
273 04:33:
278 04:38:
283 Ob4:43:
288 04:48:
293 Q4:53:
298 04:58:
303 05:03:
308 05:08:
313 05:13:
318 065:18:
323 05:23:
328 065:28:
333 05:33:
338 065:38:
343 05:43:
348 05:48:
353 05:53:00
358 05:58:00
363 06:03:00

368 06:08:
373 06: :g%

378 06:1¥8:00
383 06:22:00
388 ®6:28:00
393¢,,06:33:00
3 06:38:00

: 40 06:43:00
: W08 06:48:00
Q 413 0€:53:00
418 06:58:00




LUNG SENSITIZATION=-DELAYED
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44M (MDI)

' Time Time

08:

08:

08:

08:

08:

09: s
548 09:08:00
553 09:13:00
558 09:18:00
563 09:23:00
568 19:28:00
573 09:33;00
578 09:38%00
583 09:43:00
588 09:48:00
593 9:53:00
598 :58:00
60%, 10:03:00
Gha 10:08:00

Y“ 10:13:00
613 10:318:00
Qb 623 10:23:00

10:28:00




LUNG SENSITIZATION=-DELAYED
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44M (MDI)

10:33:00
10:38:00
10:43:00
10:48:00
10:53:00
10:58:00
11:03:00
11:08:00
11:13:00
11:18:00
11:23:00
11:28:00
11:33:00
11:38:00
11:43:00
11:48:00
11:53:00
11:58:00
12:03:00
12:08:00
12:13:C0
12:18:00
12:23:00
12:28:00
12:33:00
12:38:00
12:43:00
1lz:48:00
12:53:00
12:58:00
13:03:00
13:08:49
13:13:00
13:18:00
13:23:00
15:28:00
3:33:00
<</:1L3:33:00
13:43:00
13:48:00
13:53:00
13:58:00




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study-no.: T2039721
Substance: DESMODUR 44M (MDI)

14:
14:
14:
14:
14:
143
14:
154
15:
15:
15:
153
15:
15:
15: :
15:43:
15:48:
15:53:
15:58:
+6:03:
16:.08:
16:13:
16:18:
16:23:00
988 16:28:00
993 16:33:00
: 998 16:38%
:1003 16:43:00
:1008 16:48:00
:1013 6:53:00
:1018 :58:00
:1023<, 17:03:00
11048 17:08:00
: 33 17:13:00
:2038 17:18:00
Q1043 17:23:00
17:.28:00




LUNG SENSITIZATIOMN-DELAYcD
Study=-no.: T20397z1
Substance: DESMODUR 44M (MDI)

17:33:00
17:38:00
17:43:00
17:48:00
17:53:00
17:58:00
18:03:00
18:08:00
18:13:00
18:18:00
18:23:00
18:28:00
18:33:00
18:38:00
18:43:00
18:48:00
18:53:00
18:58:00
19:03:00
19:08:00
19:13:00
19:18:00
19:23:00
19:28:00
19:33:00
19:36:00
19:43:00




BAYER AG
FACHBEREICH TOXIKCLOGIE

Atmungsmuster - MDA - Challenge
-Kontrolle

nach 26' MDA

Legende s. Seite 33




BAYER AG

T=
-

TCXIKOLOG

REICE

=
-

FACHB

MDA=-Gruppe

Luftexposition

S P T

nach 26' MDA-Exposition

Legende s. Seite 33




BAYER AG T2039721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE CZISKODUR 44 M

LUNG SENSITIZATICN-IMMEDIATE
‘MDA 100 T20397 21

eroup:
8. A

20.

12.

r—
(&}
[+
m

~

i
E

Bl
k
o

=

L.
>
[
(=]

&
o
[ 4

e
a
>

L

¥
©
3]

a.

,l
20. 0.
Time {minutes]

284




BAYER AG
FACHDEREICH TOXIXOLOGIE DEZESMODUR 44 M

T2039721

iml1]

Q
E
3
—
=
>
—
©
o
-
-

8.9

4.8

S.HL

2.4

- (-

8.0

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
MCA 100

- 4

4.8
3.8
2.4
1.2

8.9

72038721

4.8—

Time {[minutes]

285




BAYER AG T2039721
FACHEEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
MDA 100 72039721

6roup:
ia

|

_—
-
-

c
e
E
~
n
£
)
©
Q
[
0
—
[+
NS
12}
@
>
[
(=
Ad
1=}
c.
=
(=18
n
[+5}
(o o

8.

"
2

,?




BAYER AG T2039721
FACHBEREICH TOXIKOLGCGIE DESMCDUR Li M

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
MDA 100 72039721

Group:
1a

500.

I

400.

300.

200.

L

3 3
ﬁ

ILIT.II

lll

p—
c
ol
=
~
-
£
L
&
€ 500
-
(=]
>
[+ 4]
&)
yro |
c
-
=

Time [minutes]




o )
P 1 |
BAYER AG T20398721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR &4 M
fe LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
MDA 100 72039721
1'0_ 4 | 6roup: ’
ia A
.8 L.
O.BL— A
0.4 ke
O-EM
A | L | 1 | | 1
1.0 &
_ > 3
0.81—
— 0.8
o i
9D 0.4 O
g oV W’q: ndinkiiae
: i.C- | | < 1 . 4 |
g F B 2
4 0.8 X
=
(=}
(/)]
S

7R
Time [minutes]




BAYER AG T2039721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR &4 M

LUNG SENSITIZATICON-IMMEDIATE
‘MDA 100 T2039721

1.0

Group:
ia

0.8

L |
Q
Q
n

[
Q
[
ol
—
]
e
o
9
o
e
-
Q.
>
(V8]

Time [minutes]

289




BAYER AG T203%9721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR &4 ¥

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
MDA 100 72039721

©
Q
(7]
~
—
E
1
=
o
—
(T
>
[
o
)
[{s]
[
=
a
>
i
¥4
0
Q
(o

:
?

1

o
(=]
3
5

Time [minutes]

290




BAYER AG

FACHBEREICH TCOXIKOLOGIE

72035721

CESMODUR 44 M

—
r—4
| =
Feet
Q
E
3
~
o
>
~
©
O
L
-

8.0
8.4
4.8
3.2
1.8
8.0
8.4
4.6
3.2

Sf

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
MDA 100

72039721

E? b fl J

1 I ||
Y=
&

<]
)

N

{?’ﬂANk;r"‘{;:7N:;:;;;xﬂj;ﬁaknﬂ/'ﬂﬁx*ﬁqrv*‘“,

Time [minutes]

291




BAYER AG 72039721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE

‘MDA 100 72039721
180.

144 . —
108 .. Po~amsti

WMMAWVM' =

T

78.

F\:._‘_\'--.

38.

.'lll

180.

l[l]l]illl

III

—
c
E
=
Sw
n
=z
e
©
QL
[ 48
=]
Bt
Q
=
>
48
(=]
&
C
[ 4
=y
a
g

. Jq.l =

" K

Time [minutes]




BAYER AG T2039721
FACEBEZREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 X

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
‘MDA 100 2039721

480.

384.

A ]
-

e

s .

=

e *

=

—
.

- \

\

.

= \
.

=

——
.

=

—

-

—
.

=

Minute Volume [m1/min]
L7I'I'I'I'
O -
{J«

N | 1 |
40. 80.

Time ([minutes]

293




BAYER AG T2039721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE SESMODUR 44 M

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
‘MDA 100 72039721

.5

Group:

.4 ib

.3

]
o)
)
b
Q
e
-t
-
>
[
(=
+)
@
[ 4
o
Q
0
c
L)

Q

ITI-_[?I_I'

| " 1 N
20. 40. 80.

Time [minutes]

294




BAYER AG T2039721
FACHBZREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

LUNG SENSITIZATIGON-IMMEDIATE
MOA 100 T203972.

éroup:
ib

Ilu,l_r‘iril

(&}
4]
(]
e
Q
E
i
Y-
>
[
o
ER]
o
[ <5
o
(=%
¢
L

Time [minutes]

295




BAYER“AG_ ~ - _ T2039721
FACHBEREICH TOXIKCLOGIE DESMODUR 44 M

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
‘MDA 100 72039721

20. eroup:

28

—
(&)
[+b)
m

~

—
=]

]
=
o

—

(IR
>
e
(=]

P
o
[ 4

-4
(=%
>

(T¥]

74
[1¢]
[+})

o

1 1

L

40. 80.
Time ([minutes]
296




=
o 2 N

BAYER AG T2039722
TACHBEREICH TOXIKOLOGIE - Y

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
MDA 100

8.0

=

—

o~
=
R
Q
E
=
—
o
>
~
1)
o
-
Y-




BATER AG 72039721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE AEHBACE Bh

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
MDA 100 72039721

6roup:
2a

{é

—

I

l'[l.[I—.[ I.I'
&
<(\

==
c
ol
e
~
1)
N -
Fs ]
o
1]
[ 4
0
[
[V}
et
[10]
(= =
>
[ 4
o
e
[1s]
e
o
(=8
(1]
1]
(o

Time [minutes]




BAYER AG T2039721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

LUNG SENSTITIZATION-IMMEDIATE
‘MDA 100 72039721

6roup:
2a

iml1/min]

Q
=
e
-t
=
>
W
ER
=
c
-4
=

5% I L

.Z.

Time [minutes]

299




BAYER AG

]
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE T2035721

DESMODUR 44 M

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
‘MDA 100 T2039721

0.5

6roup:
0.4 28

0.3

0.2

0.4

—
Q
Q
n

et
[
&

ot
-
>
[
o
<+
(1]
[ 4

-
Q
(2]
c

]

Time [minutes]

300




BAYER AG T2039721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMCDUR 43 M

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
‘MDA 100 72039721

Eroup:
2a

L |
o
Q
2]
b1
(V]
[ =
=
o
>
[ 4
o
2
(0]
[ 4
-4
Q
>
w

| ! ol
40. 80.

Time [minutes]
301

1




BAYER AG T2039721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE

‘MDA 100 T2039721

40. 4 1 oup:

32.
ed.

18.

8.0

40.

—
(&)
(1]
m

~

—
| =]
pau—]
=
o

P

1R
>
[
o

3
(1°]
[

o
a
>

w

"4
©
7]

a.

Time [minutes]
302




BAYER AG T2039721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE

‘MDA 100 T2039721
8.0

6roup:

eb
4.8

3.8
2.4

i.2

8.0

4.8

3.8

—
—
=
it
Q
£
3
4
o
>
Lo
©
o
-
-

L

|
0. 0.
Time [minutes]

303




el
oy

BAYER AG

FACHBEREICH TOXIKOLOGIE

T2039721

DESMODUR &4 M

Respiratory Rate [breaths/min]

HILB- 3/ 4

180.
144,
108.

72.

180.
144,
108.

72.

180.

144.

.LII‘I I’II]
i;‘§

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
‘MDA 100

N L
A

H

7

L
&

T2039721

6roup:
2b

|
,?l o L
Q

-
[
—
—

' 1

L
0.0 20. 40. 80. 80.

Time [minutes]

304




BAYER AG T2039721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIZE DESMODUR 44 M

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
‘MDA 100 T2039721

6roup:
2b

B I B

(

480.
384,
288.
182.
8.
480.
384.

— 288.

c

Eal

E 492,

E

= 08,

§ 480.

-y

Q

> 384,

Q

Y 288.

s

=1

X 482,
88,
268.

,?J
}

&
8 B

HILB- 4/ 4

Time [minutes]
308




BAYER AG .
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE T2039721

DESMODUR 44 M

—
O
Q
o

Bt
Q
=

-1

—
-
[
o

&
©
[ 4

=
(=8
(11
=

[r

LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE

MDA 100 T2039721

1.0[T— o
0.8 2

=

0.8—

Time [minutes]

306




BAYER AG T2039721
FACHBEREICH TOXIKOLOGIE DESMODUR 44 M

LUNG SENSITIZATICN-IMMEDIATE

‘MDA 100 T2039721
1.0

6roup:
b

—
)
o]
m

=
Q
]

-+
-
>
[
=]
EE]
@
[
-
(=)
¢
i

Time [minutes]

307




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: MDA 100

SUMMARY TABLE

(Data relative to control-peri 4 in %)




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study=-no.: T2039721
Substance: MDA 100
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: Tz2039721
Substance: MDA 100
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: MDA 100

v RATE
ml/sec ml b/min. ml/min.
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study=-no.: T2039721
Substance: MDA 100

RATE
b/min.
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE

Study=-no.: T2039721
Substance: MDA 100

Group: la
No Time Time PEF TV RATE
hh:mm:ss min ml/sec ml b/min
51 00:12:45 52.8 9.70 3.47 2.4
52 00:13.00 53.0 9.20 3.29 81.1
53 00:13:15 53.3 9.90 3.41 83.2
54 00:13:30 53.5 10.60 3.01 91.1
55 00:13:45 53.8 8.15 2.92 91.3
55 00:14:00 54.0 8.63 3.19 85.8
57 00:14:15 54,3 9.63 3.36 83.9
58 06:14:30 54.5 9.35 3.44 84.6
59 00:14:45 54,8 9.95 3.64 81.9
60 00:15:00 55,0 10.40 3.63 81.7
61 00:15:135 55.3 11..07 3.60 85.3
62 00:15:30 55.5 10.55 3.60 87.0
63 00:15:45 655.8 9.90 3.47 84.8
64 00:16:00 56.0 10.63 3.64 83.5
65 C0:16:15 56.3 10.90 3.64 86.5
66 00:16:30 56.5 10.70 3.44 Cjas.s
67 00:16:45 656.8 10.75 3.54 89.7
68 00:17:00 57.0 10.88 3.6% 87.2
69 00:17:15 57.3 9.95 2.54 84.9
70 00:17:30 57.5 10.38 .60 83.0
71 00:17:45 57.8 11.6 3.50 84.9
72 00:18:90 58.0 9.70¥ 3.52 88.7
73 00:18:15 58.3 10.85 3.71 83.4
74 00:18:30 58.5 X0.35 3.62 82.2
75 00:18:45 58.8 Q(10.73 3.75 80.9
76 00:19:00 59.0 10.27 3.60 82.8
77 00:19:15 659.3 11.18 3.47 86.0
78 00:19:30 59.5 10.33 3.40 86.8
79 00:29:45 59,8 10.73 3.48 88.6
80 00:20:00 60.0 10.15 3.57 84.8
81 00:20; 60.3 10.73 3.56 85.2
82 00:20230 60.5 10.25 3,62 84.3
83 00:28:45 60.6 10.83 3.63 85.2
84 00:21:00 61.0 11.13 3.66 88.1
85 0:21:15 61.3 11.63 3.59 86.9
8 0:21:30 61.5 9.88 3.37 93,7
_gg 00:21:45 61.8 9.90 3.48 86.4
00:22:00 62.0 10.45 3.63 83.1
H>-89 00:22:1% 62.3 10.45 3.52 83.3
90 00:22:30 62.5 10.63 3.45 85.0
91 00:22:45 62.8 10.50 3.61 84.1
92 00:23:00 63.0 10.98 3.53 85.1

1 - - -

314

MV IT

ml/min sec
253.0 31
250.1 3
257.8 .29
263.3 -ty
242.8 M
241.4 .28
2u7.k\<b.29
256.7 .28
257Y1 30
Fo.7 .29
270.2 .29
265.8 .29
258.4 .30
260.3 .29
267.3 29
275.8 27
284.1 29
285.1 28
277.2 .30
273.5 29
275.3 27
266.3 10
267.5 .29
265.7 .30
260.6 .30
265.6 .28
272.8 .28
275.4 .28
284.0 .28
276.3 .29
2T4.2 .29
273.5 .29
280.6 .28
286.0 .29
280.4 .28
276.0 BT
. 37.3 .28
264 .5 .30
263.0 29
269.1 28
273.6 29
27T7.8 .28




LUNG SENSITI2ZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: MDA 100
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: MDA 100

TV RATE
ml/sec ml b/min.
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
tudy-no.: T2039721
Substance: MDA 100

Group: la

e e e S S S S S S S S S S S S SR S S S S S SR SR S S SR e e e e e e e )

No. Time Time PEF ™V RATE MV 3 5% ET

o -

177 O00:44:15 84.3 11.50 3.82 86.3 282.5 A <43
178 00:44:30 84.5 10.98 3.70 87.8 278.1 .28 ?» Ly
179 00:44:45 B84.8 11.17 3.64 89.1 276.0 27 42
180 00:45:00 85.0 10.55 3.55 89.4 270. 4 8 43
! " Control-Period: 0.0 - 10.0 (minutes) G
Exposure-Periocd: 10.3 - 40.0 (minutes) -
Recovery-Period: 40.3 - 85.0 (minutes) ™
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
tudy=-no..: T2039721
Substance: MDA 100

RATE
b/min. ml/min.




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: MDA 100

™V RATE
ml/sec b/min. ml/min.
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LUNG SENSITIZATION-LMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: MDA 100
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study=-no.: T2039721
Supstance: MDA 100
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: MDA 100

™V RATE
ml/sec ml b/min. ml/min.
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: MDA 100
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: MDA 100

RATE
b/min. ml/min.
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE

Study=-no.: T2039721
Substance: MDA 100

Group 1b
No Time Time PEF ™ RATE MV IT ET
hh:mm:ss min ml/sec ml b/min. ml/min. sec sec
135 00:33:45 73.8 11.43 3.95 81.1 280.7 81 S43
136 00:34:00 T4.0 10.60 3.78 83.1 278.3 +30 N
137 00:34:15 T4.2 11.13 3.91 8C.7 279.1 =], ?\ Ly
138 0G:34:30 T4.5 11.35 3.85 82.9 286.8 .30 .43
139 00:34:45 T4.8 11.02 3.96 61.8 281.2 S 4y
140 00:35:00 75.0 11.25 3.66 84.8 285.5 QQ.30 41
141 00:35:15 75.3 10.95 3.95 82.4 284.Q .32 46
142 00:35:30 T75.5 10.98 4.09 78.9 2Bg?% .32 47
143 00:35:45 T75.8 10.70 3.82 T8:.T 279 31 46
144 00:26:00 76.0 10.73 3.80 79.5 2B0.5 a1 4y
145 00:36:15 76.3 11.13 3.84 81.0 279.9 31 by
146 00:36:30 76.5 11.55 3.89 8l1l.4 282.5 31 44
147 00:36:45 76.8 10.63 3.96 80.1 283.6 31 45
l48 00:37:00 T7T7.0 11.05 3.72 84.3 28T7.0 29 43
149 00:37:15 77.3 11.65 3.82 85.7 289.0 30 43
150 00:37:30 T77.5 10.28 3.93 CQTB.B 275.0 31 47
151 00:37:45 T77.8 10.88 3.91 80.8 284 .2 30 by
152 00:38:00 78.0 10.75 4.0% 80.2 284.5 .31 45
153 00:38:15 178.3 11.48 3.98 81.7 289.0 .30 by
154 00:38:30 T8.¢ 11.08 Q§.96 79.5 281.4 .31 46
155 00:38:45 T78.8 11'°g& 3.91 79.9 284.0 .30 4y
156 00:39:00 79.0 11.3 3.73 83.7 284 . 4 29 42
157 00:39:15 T79.3 11%15 3.97 83.7 291.4 31 4y
158 00:39:30 79.5 xp.ao 4,09 79.0 281.1 32 45
159 00:39:45 79.8 Q311.55 3.96 81.3 283.1 31 43
160 00:40:00 80.0 11.25 3.90 e 287 .4 30 Ly
Control-Perilod: 0.0 - 10.0 (m .iutes)
Exposure-Period: 10.3 - 40.0 (minutes)
Recovery-reriod: 40.3 - 80.0 (minutes)
&
?\
({/Q—
=
L
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no..: T2039721
Substance: MDA 100

Group: 2a
No Time Time PEF ™V RATE MV IT ET
hh:mm:ss min nl/sec ml b/min. ml/min sec sec
1 00:00:15 .3 15.25 4.41 100.2 364.2 25 36
2 00:00:30 .5 15.02 4.33 99 A 352.6 .25 . .35
3 00:00:45 .8 16.65 4.58 100.9 358.8 .25 35
4 00:01:00 1«0 16.92 4.36 100.C 36L4.8 .25 35
5 00:01:15 1.3 15.02 4.31 101.0 364.0 &5 35
6 00:01:30 1.5 15.03 4.42 100.8 355.7 <&, .26 36
7 00:01:45 1.8 13.92 4.8 99.3 354.5 .25 36
8 00:02:00 2.0 14.25 4.23 98.4 352.6 .25 .37
9 00:02:15 2.3 14.8C 4.34 96.4 347¢ .26 36
10 00:02:20 2.5 14.80 4.31 98.2 856.1 .25 .36
11 00:02:45 2.8 14.05 4.26 97.5 356.8 25 37
12 00:03:00 3.0 13.03 4.01 98.2 352.0 25 «37
13 0a:03:15 3.3 14.23  4.14 8.7 355.0 26 .36
14 00:03:30 3.5 14.40 4.31 95.4 346.4 26 .38
15 00:03:45 3.8 14.75 4,38 93.5 342.3 27 .38
16 00:04:00 4.0 14.55 4.39 (992 5 338.7 27 .39
17 00:04:15 4.3 14.03 4.36 91.6 332.9 27 .39
18 00:04:30 4.5 13.98 4.18 94.6 336.6 26 .37
19 00:04:45 4.8 11.43 3.52 98.9 328.0 24 .37
20 00:05:00 5.0 10.98 Q3.65 98.5 326.3 25 .38
¢ 21 00:05:15 5.3 12, '3.92 94.7 332.8 25 .38
22 00:05:30 E.5 13,0 3 34 94 .4 331.0 26 38
23 00:05:45 5 8 11795 3.99 Al 1 § 318.7 28 41
24 00:06:00 6.0 P3.45 4.01 w2 319.6 27 39
25 00:06:15 6.3 Qals.ss 4,19 ,2.3 315.4 28 40
26 (00:06:30 6.5 13.20 4.25 90.2 319.5 23 41
J : 27 00:06:45 6.4 13.60 4.31 88.3 321.56 28 41
28 00:07:00 7.0 13.73 4.37 90.0 328.0 28 40
29 00:07:15 7.3 13.08 4.24 87.8 318.8 28 41
30 00:07:30 7.5 13.95 4.34 88.3 320.7 28 41
31 00:07;45 7.8 14.23 4.50 86.8 317.6 28 41
32 00:08%90 8.0 14.85 4.27 90.9 331.0 27 39
33 00: 15 8.3 14.65 4.36 91.5 331.7 27 39
34 00:08:30 8.5 13.83 4.23 91.4 528.7 28 .40
35 0:08:45 8.8 13.63 4,29 90.3 327.0 28 .40
3%v 0:09:00 9.0 13.90 4.29 88.9 318.3 29 .41
37 00:09:15 9.3 13.15 4.15 87.9 315.8 28 L1
8 00:09:30 9.5 13.50 4.21 88.5 321.6 28 .40
?h39 0V:09:45 .8 13.05 4.17 88.1 320.2 28 .40
% 40 00:10:70 10.0 13.38 4.32 86.9 316.2 29 42
1 00:00:15 10.3 12.28 2.88 137.9 381.5 .16 27
P 2 00:00:30 10.5 11.68 3.80 115.4 360.9 24 .37
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: MDA 100
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LUNG SENSITIZATION~-IMMEDIAZE
Study-no.: T2039721
Substance: MDA 100

145

: 00

115

: 30

3:45

:00

:15

+30

: 45

:00

:15

130

145

:00

:15

:30

145

: 00

:15

:30

45

:00

:15

$ :30

00:18:;45
00:19%

00: :15

00:?3:30

79 0:19:45

80 0:20:00

if(/ 00:20:15

: 00:20:30

:VHBS 00:20:45

Cb: 84 00:21:00

: B85 00:21:15

: 00:21:30

WWWwWwwwwwuwwwwmvwwm wuww
. . s * = &2 = = + s = = s 8 = = =

3
3.
3.
3.
3.
3.
3.
3.
3
3

3.
3.
X
3

)

3.
3.
3.
3.
3
3.
3.




LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study=-no.: T2039721
Substance: MDA 100
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: MDA 100
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study=-no.: T2039721
Substance: MDA 100
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study=-no.: T20393721

LA Substance: MDA 100
Group: 2a
5 No. Time Time PEF v RATE MV IT ET
hh:mm:ss min. ml/sec ml b/min. ml/min. sec sec

e . S S S S e e e

93 00:23:15 63 12.18 99 82.4 285.0 30 (45
94 00:23:30 63 10.75 T7 82.9 287.4 30 . .44
95 00:23.45 63 11.15 84 83.1 294.3 29 ¢ 43
96 00:24:00 64 11.23 T1 g82.8 294.9 9 43

.99 76:8 269.2 .32 :ua

.3 3.
+5 3%
.8 3
.0 3.
.3 3
«5 3.
.8 3,
.0 3
101 00:25:1° 65.3 10.60 3.70 78.2 277%3 .29 45
102 00:25:= 65.5 10.42 3.72 79.2 5.7 .31 .46
103 00:25:! 65.8 10.40 3.71 79.5 274.7 .30 .46
104 00:26:00 66.0 10.58 3.79 79.1 274.8 .31 46
105 00:26:15 66.3 10.60 3.48 81.5 279.8 527 .43
: 106 00:26:30 66.5 5.98 3.61 86.5 281.6 .29 .45
) : 107 00:26:45 66.8 9.52 3.56 80.2 270.2 .30 4T
: 108 00:27:00 67.0 10.25 3.72 (973.1 269.0 .32 .46
109 00:27:15 67.3 10.35 3.79 7.7 275.0 .31 .46
110 00:27:30 67.5 10.27 3.7% 78.1 274.9 37 AT
111 00:27:45 67.8 10.00 3.70 77.6 268.8 .31 AT
112 00:28:00 68.0 10.20 Qg.au 76.7 266.7 .32 4T
113 00:28:15 68.3 10.2 +75 76.4 266.8 .32 AT
114 00:28:30 68.5 10.3 3.72 78.1 271.6 +31 45
115 00:28:45 68.8 10915 3.70 79.0 271.0 .31 .45
116 00:29:00 69.0 .38 3.78 79.0 271.3 .31 .45
117 00:29:15 69.3 > .95 3.71 78.3 271.9 .31 .45
118 00:29:30 69.5 9.58 3.62 77.8 266.4 .32 .46
119 00:29:45 69.8 10.83 3.61 78.1 264 .8 .31 Ly
120 00:30:00 70.0 10.43 3.77 78.3 270.4 +31 .45
: 121 00:30:15 70.° 10.20 3.76 78.1 270.2 .32 .46
! : 122 00:30:30 70.5 10.15 3.67 78.8 272.3 .31 .45
: 123 00:30: 70.8 10.63 3.58 82.0 276.3 .29 .43
124 00:31°¢ 71.0 9.98 3.67 82.0 275.0 .31 .45
125 00:33:15 71.3 9.85 3.75 78.4 270.5 .31 AT
126 00:31:30 T71.5 10.55 3,89 77.8 273.8 31 JUT
127 0:31:45 7T1.8 10.43 3.49 84,2 270.5 .29 3
128 :132:00 T2.0 9.95 3.78 T9.4 262.5 .31 .46 :
129%,00:32:15 72.3 9.83 3.72 77.8 266.4 .31 46
140 00:32:30 T72.5 10.05 3.80 75.8 263.1 .31 .50
:wl31 00:32:45 T2.8 10.38 3.86 77.5 273.6 .31 .45
: 132 00:33:00 T73.0 10.43 3.79 78.8 279.7 .31 .45
A 133 00:33:15 73.3 10.18 3.85 78.5 279.5 31 .46
: 134 00:23:30 T73.5 10.50 3.90 78.5 281.6 30 46

.
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-nc..: T2039721
Substance: MDA 100

78.9
78.1
77.0
8l.4
86.4
95.3
95.3
89.2
82.5
79.3

145

:00

:15 P

30 . 11.38
145 ‘ 9.15
:00 , 9.98
116 8. 10.38

WWwwWwWwuwwwwuwkwwwwrwww

154 :38:30 " 10.65@3:5u 81.9

155 :38:45 . 10.1% 3.88 79.3
156 :39:00 . lQ{3 3.75 78.2
157 :39:15 . 1090 3.87 78.2
158 :39:30 ‘ ®1.03 3.71 T9.7
159 :39:45 8 10.65 3.51 82.9
160 :40:00 . 10.15 3.70 80.0
161 :40:15 . 3.84 T7.7
162 :40:30 . 3.81 75.6
163 00:40:45 3.94 75.3
00:41:00

Control-Period: : 10.0 (minutes)
ExposurepPeriod: . 40.0 (minutes)
Recovery-Perlod: . 81.0 (minutes)
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE

Study-no..:
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LUNG SENSITIZATION=-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: MDA 100

Group:
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37 0:09:15
38 :09:30
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study=-no.: T2039721
Substance: MDA 100
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: MDA 100
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: MDA 100
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance: MDA 100
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study-no.: T2039721
Substance. MDA 100

RATE
b/min.

119 ):29:45
120 00:30:00
121 00:30:15
122 00:30:30
123 00:30:45
124 00:31€00
125 00:31:15
126 00:31:30
127 00:21:45
128 $0:32:00
12%, 00:32:15

: 130 00:32:30
. 131 00:32:45
:Y132 0u:33:00
O: 133 00:33:15
: 00:33:30
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LUNG SENSITIZATION-IMMEDIATE
Study~no.: T2039721
Substance: MDA 100

:+36:00

:36:15 K .

:36:30 76. .80 .

:36:45 i .93 4.52

:37:00 i .07 4.07

$37:15 . .78 4.10

:37:30 i .13 4,22 ;

:3T7:45 . .98 4.26 80.

:38:00 ; .40 3.9 79.
153 $38:16 i .55 4.2 .
154 :38:30 . .67 ~b4.00 80.
155 :38:45 - 12.9 - 81l.
156 00:39:00 i 12.2 3.90 82
157 00:39:15 . 12528 4.30 79.
158 00:39:30 : .35 4.10 7
159 00:39:45 i . 4.15 89.
160 00:40:00 . . 4. 91.
161 00:40:15 " . » 97.

0C:40:30

.0
3
2
-5
.6
.1
.8
.0
.0

2
.6
.6
9
-9
.8
.8
.8
.3

6

Contrcl-Period: 3 10.0 (minutes)
Exposure-Period: i 40.0 (minutes)
Recovery-P od: . 80.5 (minutes)
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LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study-no.: T2039721
Sibstance: MDA 100

SUMMARY TABLE

(Data relative to continl-period in %)




LUNG SENSITIZATION-DELAYED
Study=-no.: T2039721
Substance